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INTRODUCCION 
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La utilizaci6n cl!nica de los antihistam!nicos H1 en 
diversos procesos (asma, prurito, alergias, arritmias cardia-
cas) es bien conocida desde los estudios iniciados en 1937 por 
BOVET y STAUB. Recientemente se han sintetizado nuevos agentes co-
paces de bloquear selectivamente los receptores H2, antihistam!-
nicos H2 (BLACK y cols. 1972). Estos han encontrado una amplia 
utilizaci6n en terapeutica a partir del descubrimiento de su capa-
cidod para bloquear la secreci6n de jugo g6strico, lo que les co-
loco como los f6rmacos de elecci6n (6 al menos de modo) en el tra-
tamiento de los procesos irritotivos o ulcerosos del tracto gas-
trointestinal. Puesto que tambien se ha descrito la existencia de 
receptores H1 y H2 en el miocardia nos pareci6 de interes comparar 
la acci6n de varios antihistam!nicos H1 y H2 en preparaciones car-
d!acos aisladas de cobayo (especie animal que presenta uno gran 
sensibilidad a las accionea de la histamine y sobre diversos mo-
delos experimentoles de produeci6n de arr!tmias. Este estudio, ob-
jeto de la presente tesis, nos permi~iria a priori, dilucidor los 
receptores involucrados en las respuestas cronotr6picos e inotr6 
picas cardiacas, asi como comparar la posible utilidad antiarrit-
mica de ambos grupos de f6rmacos. Puesto que solo disponiamos de 
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un antihistaminico H2, la cimetidina, esta ha sido comparada con 
cuatro antihistaminieos H1 pertenecientes a otros tantos grupos qui-
micos (Tabla 1): la difenhidramina.(Etanolamina), antazoli~a {Eti-
leno-diamina), d-clorfeniramina (Alquilamina) y meclastina (Mis-
celaneo). 
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I. RECEPTORES 
La mayor!a de los f6rmacos interactuon con lo materia 
vivo de forma espec!fica, siendo precise para explicar su meca-
nisme de occi6n, recurrir ol concepto de receptor. Este podr!a 
definirse como aquella porte del sistema biol6gico con la cual 
entro en contacto el f6rmaco para producir un efecto coracter!s-
tico. 
El concepto de receptor fue propuesto iniciolmente por 
LANGLEY (1878), quien estudiando la interacci6n entre acetilco-
lina y pilorcarpina concluy6: "hay olguna sustancia receptora 
con lo que muchos f6rmacos son capaces de formar complejos". 
Para EHRLICH (1918), los receptores eran grupos de 
mocromoleculas protoplasm6ticos y senal6 que los f6rmacos no ac-
tuar!an a menos que se unieran a dichas mocromol~culas "corpora 
non ogunt nixi fixoto 11 • Tal sugerencio tenia como bose sus estu-
dios con ogentes quimioter6picos. 
Aunque todovio desconocemos lo noturalezo y lo estrvc-
tura qu!mica de lo moyor!o de los receptores biol6gicos, si sa-
bemos en cambio, que tienen distribuci6n universal y uno gran 
especificidad para unirse al f6rmoco, por poseer grupos qu!micos 
activos (LEWIS, 1965). Por su gran selectividad el receptor per-
mite que algunos f6rmacos tiendan a concentrarse en unas estruc-
turas y no en otras. Dicha selectividad se puede ver con concen-
tracianes tan debiles como lo-15M de acetilcolina, por ejemplo, 
en placo motora, produciendo un potencial de acci6n. 
Para que el f6rmaco produzca un efecto es preciso reu-
na dos caracter!sticas fundamentales: a) Afinidad. Es la capa-
cidad que un f6rmaco posee para unirse al receptor espec!fico y 
formar el complejo farmaco-receptor. b) Actividad intrinseca 
(ARIENS, 1964) o eficacia (STEPHENSON, 1956). Es la capacidad 
que poseen los f6rmacos una vez unidos al receptor para producir 
un est!mulo y desencadenar una respuesta o efecto farmacol6gico. 
Los f6rmacos que presentan ambos caracter!sticas se les denomi-
na agonistas. Si los f6rmacos poseen afinidad por el receptor, 
y corecen de actividod intr!nseca se denominan antagonistas. Los 
f6rmocos antagonistas disminuyen o abolen, dependiendo de la do-
sis, el efecto del f6rmaco agonista por impedir la formaci6n del 
complejo farmaco-receptor o bien las reacciones subsiguientes a 
la formaci6n de dicho comple.jo (SANCHEZ, 1976). Algunos f6rmacos 
poseen ofinidad por el receptor, pero presentan escaso actividad 
intrinseca, comport6ndose a la vez como agonista y antagonista 
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por lo que se denominan f6rmacos de acci6n dual o agonistos par-
ciales. 
Los tipos de antagon!smo son fundamentalmente tres: 
antagonismo farmacol6gico, fisiol6gico y qu!mico. 
En el antagon!smo farmacol6gico, la identificacion de 
los receptores ee basa en el estudio de la respuesta a los f6r-
macos agonistas y en la posibilidad de un bloqueo especifico por 
f6rmacos antagonistas. Se distinguen dos closes de antagonismo 
farmacol6gico: competitivo y no competitivo. 
En el antogonismo competitive, como su nombre indica, 
el agonista y el ontagonista compiten por un mismo receptor, de 
tal modo que el efecto final es el resultado de la concentraci6n 
de coda uno de ellos. La disminuci6n de la respuesta al f6rmaco 
agonista en presencia del antagonista puede ser revertida, au-
mentando la doais del agonista; por tanto, las curvaa dosis-res-
puesta del agonista se desplazaran paralelamente hocia la derecha 
y la cuant!a de este desplazamiento depender6 de la dosis del 
f6rmaco antagonista. En todo coso, es posible obtener el efecto 
m6ximo con tal que se incrementen suficientemente las dosis del 
ogonista. 
En el antagonismo no competitivo, el antagonisto no 
actuo directomente sobre el receptor mismo, sino en una zona muy 
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proximo a el y necesario para que el agonista pueda producir su 
efecto. En este tipo de antagonismo no se puede revertir el efec-
to del antagonisto aumentando la concentraci6n del agonista; por 
ello, el antogonista no competitivo produce una disminucion pro-
greaiva del efecto m6ximo a medida que se aumenta la dosis. 
El antagonismo fisiol6gico, oparece con f6rmacos que 
poaeen acciones farmacol6gicas opuestaa, actuando aobre distin-
tos receptorea y tambien por diferentea mecanismos. As!, a nivel 
vascular la ocetilcolina disminuye la presion arterial y la nora-
drenaline la aumenta, octuando sobre diferentes receptores. En 
fibra lisa intestinal la adrenaline es relajante y la histamina 
o la ocetilcolino producen aontraccion; Si se administran a la 
vez sua efectos no aparecen. 
En el antagonismo qu!mica los f6rmacos odministrados 
reaccionan qu!micomente originando una atenuaci6n o.desaporici6n 
de loa efectos farmacol6gicoa o t6xicos. Esto sucede por ejemplo 
con loa agentes quelantes; as£, si se da BAL o EDTA se pueden 
unir al mercurio o al colcio protegiendo respectivamente contra 
este tipo de intoxicaciones, aunque puede ocurrir que el comple-
jo qu£mico resultante sea t6xico. 
La importancio de los f6rmocos antagoniatas es extra-
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ordinaria tanto en el campo experimental como clinico, de oh! 
el gran interes por descub~ir nuevos compuestos con acci6n m6s 
I 
selective por los receptores. 
La facilitaci6n de la respuesta de un f6rmaco cuanda se 
administra conjuntomente con otro u otros f6rmacos, se denomina 
sinergismo, el cual puede ser de dos tipos: a) de sumoci6n, b) 
de potenciacion, segun que respectivomente los efectos resultan-
tes equivalgan a la sumaci6n de los efectos de cada uno de ellos 
o bien se aumenten estos por un efecto multiplicativo de la ac-
cion individual de coda uno de ellos. 
II. ACCIONES fARMACOLOGICAS DE LA HISTN1INA SOBRE EL N'AAATO CIR-
CULATORIO. 
Poco despues de sintetizarse la histamine por \·/It.VAUS 
y VOGT (1906) ae demostr6 que esta sustancia estimulaba 1a mus-
cu1atura liaa y producia vasoconstricci6n arterial en diferen-
tes especies animales. Sin embargo, mientras que la histamina 
aumenta la presi6n arterial en e1 conejo, en otras especies 
animales 1a presi6n arterial disminuye; estas diferencias son 
debidas a que a dem6s de su acci6n vasconstrictora de los gran-
des vasos arterioles y venosos, la histamina tambien produce 
una potente acci6n vasodilatadora en capilares y venulas (DALE 
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y LIDLAW, 1910) por lo que el balance entre ambos efectos an-
tagonicos determinar6 el efecto total sobre la presi6n arterial. 
Sobre las arterioles tambi'n sus efectos dependen de 
la especie animal en la que se estudia {DALE y RICHARDS, 1918). 
En los roedores el efecto predominonte es una fuerte constric-
ci6n arteriolar; ligera vasoconstricci6n aparece en el gato y 
en el conejo, mientras que en el perro, mono y hombre aparece 
una clara dilatoci6n arteriolar. 
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A nivel de los vasos venosos proximos al !echo capi-
lar la histamina produce dilataci6n, aunque a nivel de los gran-
des troncos venosos predamina su acci6n vasoconstrictora (SHAR-
PEY-SCHAFER, y GINSBURG, 1962). La histamina dilata directamen-
te los capilares, este efecto fue atribvido inicialmente o lo 
vosoconstricci6n venular que produce {HDDY, 1960), avnque estu-
dios posteriores no porecen confirmor esto afirmaci6n (DIANA y 
KAISER, 1970). La inyecci6n intracut6nea de 10 meg. de hista-
mine en el hombre produce lo llamada "triple respuesta de Lewis•• 
(LE~flS, 1924) caracterizado por enrojecimiento localizodo, ede-
ma o populo y enrojecimiento difuso. Las dos primeras •on debi-
das a la vasodilataci6n y al aumento de la permeabilidad capi-
lar. En enrojecimiento difuso tambi'n tienen influencia mecanis-
mos neurales, quizas reflejos as6nicos, yo que se suprime si 
se secciona previamente los nervios sensitives. 
La administraci6n introvenosa de 0.1 mg. de histami-
ne en un individuo sana produce una caida brusca de la presion 
arterial, taquicardia, enrojecimiento facial,aumento de la pre-
sion del l!quido cefalorraqu!deo y cefalea. Estos dos ultimos 
etectoa reflejan su potente acci6n vasodilatadora sobre los va-
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sos cerebrales y men!ngeos. En animales y tras la administraci6n 
de dosis altos de histamina aparece una hipotensi6n brusca y 
prolongada con reducci6n del volumen minuto y del volumen cir-
culante efectivo que puode incluso conducir a la aparici6n de 
un cuadro de shock (el shock histam!nico). Aunque la inyecci6n 
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intravenosa produce una vasodilataci6n capilar generalizada, en 
el hombre la respuesto es mayor en la cora y parte superior del 
cuerpo. Adem6s Ia histamine aumenta la permeabilidad capilar 
(EPPINGER, 1943) permitiendo el paso de l!quidos y de prote!nas 
p1asm6ticas al espacio extracelular y extravascular -p1asmafere-
sis- con 1a consiguiente formaci6n de edema (GADDUM, 1948; RBITE, 
1972; SCHAYER y BAUORY, 1972). 
En el perro, 1a inyecci6n intravenosa de histamina pro-
duce un incremento rapido de la presi6n en auricula derecho ar-
teria y venas pulmonares. En el hombre sin embargo aparece una 
disminuci6n en la presi6n de la arteria pulmonar (STORSTEIN, 1959) 
y de 1a auricula derecho. En gatos anestesiados con un 16bulo 
pulmonar perfundido por un flujo conatante, pequenas dosis de his-
tamina (0,5-1 ug) producen vasodilataci6n; dosis mayores 5-10 ug 
vasoconstricci6n. Tras clorfeniramina (1-2 mg/kg) solo ee obser-
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va una vasodilataci6n que puede ser abolida o reducida por metia-
mida (39-54 mg/kg). La vasodil4taci6n pulmonar no porece deeerse 
a la liberaci6n de adrenaline desde la gl6ndula adrenal, puesto 
que oparece tanto en el pulm6n aislado y perfundido como en ga-
tos adrenelectomizados. 
Sobre el coraz6n la histamina produce un aumento de la 
fuerza eontractil (KENT y LISSAK, 1935; PENNA y col., 1959; MAN-
NANIONI, 1960; TRENDELENBURG, 1960; BARTLET, 1963), de la fre-
euencia card!aca, del flujo eoronario y del rendimiento cardia-
co. Electrocardiogr6ficamente los eambios que produce son m!ni-
mos (aplanamiento o inversi6n de T, alargamiento de los espacios 
PQ y QT). Dosia altos de histamine pueden disminuir la veloei-
dad de conducci6n intracard!aca, lo fuerza contractil y favore-
cer la aporici6n de extras!stoles y/o fibrilaei6n ventricular 
(MANNANIONI, 1972). 
Loa estudios concernientes a la liberaei6n de hista-
mina por el eoraz6n durante el shock (FEIGEN, 1960) han promo-
vida la investigaei6n de los aeci6nes cord!acos de lo histomi-
na. Los efectos card!aeos de la histamine son direetos y no me-
diados por lo liberaei6n de eateeolaminas e~d6genas pues persia-
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ten tras pretratamiento con reserpina y bloqueantes beta adre-
n,rgicos (BURN y RAND, 1958; MANNANIONI, 1960; TRENDELENBURG, 
1960); mas aun,los efectos card!acos de las dos aminas son de 
aigno contrario en algunos especies como la rata y el gallo, 
(BARTLETT, 1963). Sin embargo exiate evidencia de que la hista-
mine puede liberar catecolaminas card!acas (WENT, 1954);asi per-
fundiendo el coraz6n aislado de cobayo con histamine aparece en 
el liquido de perfuai6n una austancia (noradrenaline) que au-
menta la contractilidad en el coraz6n de rana y relaja la muscu-
latura lisa intestinal. 
Similarea resultados fueron obtenidos en corazones 
perfundidos de rana, rata, cobayo, gato y conejo (FLACK y col., 
1967), habiendose obaervado como tras la administraci6n de altos 
dosis de histamine los niveles de noradrenaline en el flujo ve-
noso coronario aumentaban. 
TRENDELENBURG (1960) aenalaba que las respuestos car-
diacas de la histamine no eran inhibidas por sustancias que in-
terfieren con el almacenamiento y/o la liberaci6n de noradrena-
line (p.e. cocaina, reserpine, TM-10, morfina). Al mismo tiempo 
MANNANIONI {1960) demostrabo que lo auricula de coboya reserpi-
nizado y pretratada con difenhidromino no respond!a a la histami-
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no, pero si a lo adrenaline. Pero pese a que toda esta eviden-
cio apunta a que existir!a un antagonismo de tipo competitive, 
las casas no son tan sencillas. FLAKE y cols. {1967) demostra-
ron en el preparado cordiopulmonar de perro que bajas dosis de 
histamine (hosta 10 mg) producian los siguientes efectos que 
eran bloqueados por los antihistam!nicos: a) broncoconstricci6n. 
b) vasoconstricci6n pulmonar. c) disminuci6n de la velocidod 
de conducci6n intracardfoca. d) disminuci6n de 1a frecuencio cor-
d!oco. Dosis bojos producian tambien otros efectos que no eron 
ontagonizodos por los antihistaminicos: a) aumento de la fre-
cuencia card!aco, b) aumento de lo contractilidad miocardica, 
c) vasodi1atoci6n coronaria. Altos dosis de histamine (10-300 mg) 
producion uno liberoci6n de cateco1aminas caraiacas que produ-
cian sus efectoa coracter!sticos •. El efecto cronotropico positi-
ve de la histamine se ha demostrado en todos las celulas marco-
paso card!acas, ounque su occi6n sea unos 15 veces menor que la 
de lo adrenaline en fibres de Purkinje aisladas de perro (LEODA 
y cols., 1967). Tra$ su administraci6n aparecen en el potencial 
de occi6n los siguientes cambios: a) reducci6n de la amplitud, 
overshoot y velocidad de despolorizaci6n. b) prolongaci6n de la 
fase final de repolarizaci6n. 
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En agregados celulares ventriculares de embri6n de po-
llo, la tetrodotoxina (TTX) abole (ROUGIER y cols., 1969), rapi-
damente los potenciales de acci6n (r6pidos) cardiacos; en estas 
condicicnes la adici6n de histamine (10-5M-10-4M) induce la apa-
rici6n de respuestaa cardiacas lentas que pueden ser bloqueadas 
en 1-2 min. tras la administraci6n de Mn++. Estas respuestas len-
tas inducidas por la histamine no son bloqueadas por propranolol 
(10-5M), lo que indica de nuevo que la histamine no actua a tro-
ves de las receptores beta-odrenergicos card!acos (JOSEPHSON y 
cols., 1976). Por otro lado, puesto que los ogregados celulores 
carecen de troncos nerviosos y de vasos sangu!neos excluyen que 
las occiones card!acas de la histamine esten mediados a troves 
de los troncos nerviosos que inervan al miocardia o a troves de 
cambios en la perfusi6n coronario. 
En musculos papilares de cobayo despolarizados en Tyro-
de hiperpot6sico (Ko = 27 mM), la histamine, 10-4M, tambien era 
capaz de inducir la aparici6n de respuestas cardiocas lentas, que 
no eran abolidas por propranolol, pero si por metiamida. Estos 
datos indican que la histamine es capaz de potencior el aumento 
de la cunductancia al Co++ durante la fase 2 del potencial de 
acci6n cardiaco (JOSEPHSON y cols., 1976). 
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III. CLASIFICACION DE LOS FARMACOS ANTIHISTAMINICOS. 
Pese a la gran variedad de antihistam!nicos existentes 
a comienzos de lo decode de los 60, no todos las acciones fisio-
farmacologicas de la histamine eran antagonizadas por estos com-
puestos. Por ello ASH y SCHILD propusieron en 1966 dos tipos de 
receptores histamin,rgicos: 
a) Aquellos receptores que podian ser bloqueodos por los 
antihistamlnicos entonces conocidos y a los que denomi-
naron receptores H1• 
b) Aquellos receptores que mediarian las respuestas no blo-
queadas por dichos antihistom!nicos -o receptores H2-. 
Puesto que ASH y SCHILD no dispon!an de antagonistas 
especificos de los receptores H2, no pudieron clasifi~ 
car sus acciones. Posteriormente la aparici6n de blo-
queantes selectivos de los receptores H2 (antihistam!-
nicos H2) permiti6 demostrar la existencia de ambos ti-
pos de receptores histaminicos (BLACK y cols., 1972; 
DOUGLAS, 1975). BLACK (1973, 1975) consigui6 tambien di-
ferenciar ambos tipos de receptores utilizando estimulan-
TABLA 1 
FARHACOS ANTIHISTNiiNICOS H1 
Nombre senerico 
I. ETHANOLAMINES 
Diphenhydramine-He! 
Oiphenhydramine-Theoph. 
Doxy lamina 
Phenyltoloxamine 
Bromodifenhidramina 
Carbinoxamina, racemica 
0-Carbinoxamina 
II. ETIL.Atll-DIAMINAS 
Hepiramina 
Tripelennamine 
Antazolina 
Toniilamina 
Clemizol 
Ctoroten 
Hetapirileno 
Chemiladiamina 
III. FENOTIAZINAS 
Prometazina 
Piritiazina 
Clorpromazina 
Iaotipentil 
Trimeprazina 
Hetdilazine 
IV. PIPERAZINAS 
Clorciclizina 
Ciclizina 
Heclizina 
Buclizina 
Difenilpirilamina 
Hidroxizina 
Nombre comercial 
Bena~ryl 
Dramamina 
Oecapryn 
Briatamine 
Ambodryl 
Clistin 
Twiston 
Neo-Antergan 
Pyribenzamine 
Antis tina 
Neohetramina 
Alercur 
Tegaten 
Hiatadil 
Thenfadil 
Fenergan 
Pyrrolazote 
Largactil 
Ternhistin 
Tamatil 
Tacaril 
Parezil 
Marezine 
Bonine 
Softran 
Diafen 
Atarax 
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(continuaci6n Tabla 1) 
Nombre generico 
V. ALQUILAMINAS 
Feniramina 
Clorfeniramina, racemica 
0-Clorfeniramina 
Pirrobutamina 
Bromofeniramina 
0-Bromofeniramina 
Triprolidina 
VI. NOCLEO AZAFLOOROO 
Fenindamina 
VII. NOCLEO 10: TI0-1-9 
DIAZO ANTRICENJ 
Isotiopentil 
VIII. TROPINAS 
Benzotropina 
Clortrophenzil 
IX. GRUPO MISCELANEO 
Diemtpirindene 
Fenindamina 
Ciproheptadina 
Heclaatina 
Mebhydrolin 
Bamipine 
Nombre comercia1 
Trimeton 
Clor-Trimeton 
Po1aramina 
Pyronil 
Dimetane 
Oisomer 
Actidil 
The for in 
Andantol 
Cogent in 
Teprin 
Forhistal 
Thephorin 
Periactin 
ts 
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tes selectivos la 4-metil-histamina que estimula los 
receptores H2 y la 2-metil-histamina que solamente es-
timula los receptores H1• 
A) ANTIHISTAMINICOS H1.- Se suelen distinguir los siguientes gru-
poa (Tabla 1), (VELAZQUEZ y GARCIA DE JALON, 1950). 
l) Etileno-diaminas: se incluyen en esta serie los primeros 
antihistam!nicos sintetizados, siendo par tanto los mejor cono-
cidos. Tienen efectos centrales y producen somnolencia. Presen-
tan tambien efectoa colaterales gastrointestinales y atropinizan-
tea. Entre estes est6n: el Antergan, Neoantergan (Mepiramino), 
Antazolina (Antistina), etc •• 
2) Etanolaminas: este grupo posee gran potencia antihista-
m!nica, cierta acci6n atrop!nica, tendencia a la sedaci6n, alta 
incidencia de efectos gastrointestinales y algunos tienen un buen 
efecto o acci6n anestesica local. Entre otros se encuentran la 
difenilhidramina (Benadryl), doxilamina (Oecarpryn), etc. 
3) Fenotiazinas: el m6s importante es la prometacina (Fe-
"~rgan). Tienen cierta acci6n sedante y depresora del SNC. Entre 
otros cabe destacar adem6s de prometacina, piritiacina (Pyrrola-
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zote), clorpromacina (Largactil), isotipentil (Theruhistin), etc. 
4) Piperazine: la acci6n depresora del SNC es menor, presen-
tando algunos efectos prolongados hosta 24 horas, como ocurre 
con la meclicina (Bonine). No producen tanto somnolencia como 
los anteriores. Tienen gran utilidad tombien en el mareo. Perte-
necen a este grupo: cloroiclizina (Pazezil), ciclizino (Maraci-
ne), buclizina (Softran), etc. 
5} Alquilaminos: algunos son yo actives con dosis muy bojas. 
Producen menor somnolencia. Son representantes de este grupo: fe-
niramina (Trimeton), clorfeniromina, rocemico (Clortrimeton), 
d-clorfeniramino (Polaramina), pirrobutamina (Pyronil), Tripro-
lidina (Actidil), etc. 
6} Con nucleo azafluorano: el m6s importante as la feninda-
mina (Theforin). 
7) Con nucleo 10-tio-1-9-diazo-antraceno: el m6s importante 
es el isotipentil. 
8) Grupo miscel6neo: incluye a otros cuerpos como la fenin-
damina, ciproheptadina, sandosteno y algunos dibenzodiazepinas 
como el Tarpon. 
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B) ANTIHIST AMitJICOS H2.- En este grupo se incluyen aquellos 
f6rmacos que bloquean algunos de las acciones histamlni-
cas no afectadas por los antihistaminicos H1 {ASH y SCHILD 
1966) tales como la estimulaci6n de la secreci6n g6stri-
ca, la relajaci6n del utero de rata, el aumento de la 
fuerza contr6cti1 del miocardia, las acciones bronquia-
les en oveja y goto y algunos acciones de la histamine 
sobre SNC. Su descubrimiento se realiz6 en los laborato-
ries Smith, Kline and French al estudiar una serie de com-
puestos que presentaban en comun el anillo imidazol de la 
histamine {BLACK, 1972) y que neutralizaban algunos ac-
ciones de la histamine que eran resistentes a mepirami-
na, (GOADBY, PHILIPS, 1973; BOIS, 1973). De todos ellos, 
la burimamida era el compuesto m6s activo. Posteriormen-
te se estudi6 la metiamida que ha sido retirada del mer-
coda por su accion depresora sabre medula 6sea, y la ci-
metidina, obtenida por sustitucion de un grupo tiourea 
de la metiamida por un grupo cianoguanidina. 
IV.ANTIHISTAMINICOS:GENERALIDADES. 
Desde que a principios de siglo se ponen de relieve 
las accionea de la histamina {DALE, 1910), se intent6 bloquear 
sus efectos. Partiendo del antagonismo atropina-acetilcolina, 
BOVET pens6 por un razonamiento an6logo, que con la hiatamina 
tambi'n deber!an existir compuestos copaces de antagonizar sus 
efectos. El primero de ellos, lo 2-isopropil-5-metil-fenoxietil-
dietilamina (883 F) fue estudiado por BOVET y STAUB en 1937. A 
partir de esta fecha el Instituto Pasteur ~e Paris (M.E. Four-
neau, Trefonel, Bovet, etc ••• ) y los loborotorios Rh&ne-Poulanc, 
de Lyon {J.P. Fourneau, Hoanier, etc.,) estudiaron diversos com-
puestos derivados del benzodioxano que presentaban propiedades 
antihistominicas (883 F, 933 F, 1571 F). Aunque todos ellos re-
sultaron ser demosiado t6xicos para su aplicoci6n cl!nico la era 
de los antihistominicos hab!a comenzado. 
En !942 MOSNIER y HALPERN estudiaron y comprobaron la 
utilidad en cl!nica del derivado demetilamino de la dietilomino 
etil-N-etil-amina {Antergan) que aun es utilizado en el tratamien-
to de rinitis y otros procesos de base al,rgica. Posteriormente 
BOVET (1944) estudia otro compuesto de la misma aerie, el Neoan-
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tergan, uno de los antihistaminicos m6s efectivos en clinica. 
Paralelamente se inicia en los Estados Unidos el estudio de los 
antagonistas de la histamina que condujeron al descubrimiento 
de la difenhidromina (LOEW, 1946 y 1947) y la tripelenomina (YONK-
MAN, 1946). A partir de entonces se sintetizan multiples compues-
tos con actividad antihistaminica. En la Tabla 1 se exponen los 
principales antihistaminicoa claaificados segun su constituci6n 
quimica. 
Pesea la gran variedad de f6rmacos antagonistas de his-
tamina, no todas sua acciones farmacol6gicas, especialmente el 
aumento de jugo g6strico que esta produce, eran inhibidas por los 
antihiatam!nicoa cl6sicos. Se lleg6 as! a la conclusion de que 
existir!an dos tipos de antihistam!nicos. ASH y SCHILD, (1966) 
propusieron la denominaci6n de H1 para aquellos receptores que 
p6d!an ser bloqueados por los antihiatam!nicos hasta entonces co-
nocidos, antihistam!nicos H1 6 cl6aicos. Aquellaa acciones de la 
histamine que no eran antagonizadas por los mencionados antihis-
tam!nicos (tales como la eatimulaci6n de la secreci6n gaatrica, 
la relajaci6n del utero de rata, loa efectos inotr6picos positi-
vos sobre el coraz6n, las acciones bronquiales en oveja y gato 
y quiz6s algunos acciones centrales de la histamine), serian me-
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Figura 2 
diados por otro tipo de receptor ,H2 .Puesto que ASH y SCHILD 
carecian de antagonistas especificos de los receptores H2 ,sus 
acciones no pudieron ser clasificadas .Posteriormente ,la exis-
tencia de ambos tipoa de receptores ha podido aer demostrada 
(BLACK y cols.,l972 ; DOUGLAS ,1975) utilizando bloqueantes 
selectivos de los receptorea H2 .En la figura 1 ae exponen loa 
principales antihistominicos H2 y en la figura 2 ,se exponen 
los cuatro antihistam!nicos H1 que han sido objeto de estudio 
en la presente Tesis .El descubrimiento de los antihistam!nicos 
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H2 se realiz6 al estudiar una aerie de compuestos que presentaban 
en comun el anillo imidozol de la histamina .De todos elloa ,la 
burimamido era el compuesto mas activo (BlACK y cola.,l972) .Poa-
teriormente ae eatudi6 la metiamida ,que ha sido retiroda del mer-
cado debido a au acci6n depreaora sobre la m'dula oaea ,y la ci•e-
tidina ,obtenida por suatituci6n de un grupo tiourea de la metia-
mida por un grupo cionoguanidina .Es esta suatancio ,el antihiata-
minico que mas utilizacion tiene en la actualidad en terapeutica • 
V. ACCIONES FARMACOLOGICAS DE LOS ANTIHISTAMINICOS EN EL SISTEMA 
CARDIOVASCULAR. 
Loa antihiataminicos han aido eatudiados sobre todo 
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en el coraz6n aislado de cobayo, el cua1 es singularmente sen-
sible a la histamina. En esta preparacion los antihistam!nicos 
H1 antagonizan el enlentecimiento de la conducci6n intracard!a-
ca y el aumento de !a fuerza contractil producidos por la his-
tamine, (TRENDELENBURG, 1960; HUGHES y CORET, 1972; LEVI y KUYE, 
1974 a y b; STEINBERG y HOLLAND, 1975). Por el contrario, los 
antihistam!nicos H2, tales como burimamida, metiamida y cimeti-
dina inhiben el aumento de !a frecuencia card!aca inducida por 
la histamine en la auricula aialada de cobayo. En el ECG e1 in-
tervale PR se acorta por los antihistaminicos H1 y se a!arga por 
los antihistam!nicos H2 (LEVI y cola., 1975). En auricula derecha 
autom6tica e izquierda conducida electricamente, los antihista-
minicos H1 son m6s efectivos frente a !as respuestas contracti-
les de la histamine, pero apenas si modifican la frecuencia car-
diaca, mientras que los mt!histam!nicos H2 previenen selective-
mente la cardioaceleraci6n inducida por la histamine (REINHARDT 
y co1s., 1974). 
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No obstante los resultados varian entre los distintos 
autores debido a una serie de variables que influyen notoriamen-
, 
te sabre los distintos resultados obtenidos. As!, influye la ra-
za de cobayo utilizado, la frecuencia de estimulaci6n, la tem-
peratura y el estado de oxigenaci6n de miocardia (BOUDITCH, 1871; 
TUTTLE y FARAH, 1962; KOCH-WESER y BLINKS, 1963). 
LEODA y cola., (1974) y LEVI y cols., (1975) han indi-
cado que el efecto inotr6pico positivo de histamino en miocardia 
ventricular puede ser bloqueado competitivamente por los antihis-
tam!nicos H2• Resultados opuestos han sido obtenidos en auricula 
aislada (REINHARDT y cola., 1974 y 1976). De confirmarse estos 
resultados, existiri6n diferencias cualitativas en los sistemas 
receptores que median las respuestas a la histomina en prepara-
ciones card£acas aisladas y en el coraz6n aislado perfundido, 
(STEINBERG y HOLLAND, 1975). INWI e IMAMURA {1976) pudieron de-
mostrar en musculos papilares de cobaya que las acciones de la 
histamine eran bloqueadas por la metiamida, pero no por difenhi-
dramina, mientras que en la auricula de cobaya las acciones de 
la histamine eran bloqueadaa por difenhidramina. En auricula de 
cobayas reserpinizadas, difenhidramina (MANNANIONI, 1960) y pi-
rilamina (DEWS y GRAHAM, 1946) no modifican la respuesta de la 
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adrenaline, pero suprimen la de la hiatamina. 
En el perro, la histamine incrementa la frecuencia 
card!aca y disminuye el dp/dt ventricular izquierdo. El bloqueo 
de las receptores H1 con mepyramina bloquea el aumento de la 
frecuencia card!aca inducida par la histamine pero no modifica 
las accionea cronotr6picas del isoproterenol o del trinitrato de 
glicerol, ni los efectos inotr6picos de la histamine; por el con-
trario, el bloqueo de los receptores H2 suprime el efecto con-
tract!! de la histamine (POWELL y BRODY, 1973). 
Tambi'n se ha estudiado la diferencia entre los recep-
tores card!acos utilizando la 4-metilhistamina {agonista espe-
c!fico de los receptores H2) en preparaciones card!acas aisla-
das (VERMA y cols., 1976). Histamine y PEA producen un efecto 
inotr6pico positivo en la auricula izquierda aislada que es blo-
queado por la prometazina, pero no por la burimamido. Histomina 
y 4-metil-histomina producen un efecto cronotr6pico positive en 
la aur!cula derecha aislada y un efecto inotr6pico positive en 
tiras de ventr!culo derecho; la burimamida (3 x 10-5M) bloquea 
estes respuestas competitivamente. Histamine y PEA no afectan 
los niveles de AMPc en la auricula izquierda, mientras que hista-
mina y 4-metilhistamina aumentan los niveles de AMPc en la our! 
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cula y ventriculo derechos. Estos efectos se bloquean con buri-
mamida. El aumento de la fuerza contractil inducido por PEA en 
el ventr!culo derecho o en la auricula izquierdo oislodo no se 
acompana de cambios en niveles de AMPc. Por todo ello VERMA y 
Me NEILL (1976) propusieron la existencia de receptores H1 en la 
auricula izquierda y en el ventr!culo derecho, mientros que en 
la auricula derecha s6lo existirian receptores H2• Estos resul-
tados han sido confirmados en musculos papilares de cobaya, en 
los que los efectos de la histamine eran suprimidos por metiamida, 
pero no por difenhidromina (INUI e IMAMURA, 1976). 
En auricula aislada de gato la tripelenamina (10-6M) 
no modificaba los efectos de la noradrenaline pero reduc!a (en 
un 45%) los efectos de la histamine (TRENDELENBURG, 1960). Re-
sultados similares fueron obtenidos por este autor en auricula 
aislada de goto y de cobayo, donde la pirilamina, que openas si 
modifica los respuestas a la noradrenaline, reduc!a las de his-
tamine (45%) y las de nicotine (7%). De acuerdo con TRENDELENBURG 
(1960) el efecto ontinicot!nico de los antihistam!nicos podr!a 
explicarse por sus propiedades onestesicas locales. 
La reaccion anafil6ctica inducida en el coraz6n aisla-
do de cobaya perfundido con ant!geno penicil!nico se coracteriza 
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por taquicardia auricular, alteraciones de la conducci6n intra-
card!aca y disminuci6n del flujo coronario, efectos que podr!an 
ser debidos a la liberaci6n ~e histamine cardiaca por el anti-
gena. La clorfeniramina, que bloquea los receptores H1, no mo-
difica la taquicardia, pero mejora las alteraciones de la conduc-
ci6n y aumenta el flujo sangu!neo coronario; tras burimamida o 
metiamida, se antagonize la taquicardia sinusal, pero los otros 
dos par6metros no se modifican (DI PALMA, 1974). La inyecci6n de 
Tween 20 en perros produce una r6pida liberaci6n de histamine 
que produce durante los dos primeros minutos un aumento del vo-
lumen minuto, frecuencia card!aca y flujo sangu!neo coronario; 
a continuaci6n tiene lugar un r6pido descanso de todos estos pa-
r6metros, apareciendo un cuadro de shock que persiste durante ho-
ras. La burimamida no previene esta depresi6n circulatoria pero 
puede restaurar la presi6n sist~mica, el volumen minuto y el flu-
jo coronario cuando el shock est6 establecido. Los antihistam!-
nicos H1 como por ejemplo mepiramina, son capaces de prevenir 
todas estes alteraciones cuando ee administran antes del Tween 20 
pero son inefectivos cuando el shcok yo ha sido establecido (MAX-
HELL y REf'CIS, 1974). 
Los antihistam!nicos H1 son tambien muy efectivos en el 
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shock anafil6ctico experimental inducido en terneras de uno a 
dos meses sensibilizados con suero de caballo, siendo esta ac-
, 
cion potenciada por la burimamida. En dichos anima1es tambien 
se observ6 que 1a hipertension pu1monar inducido por histamine 
era potenciada por burimamida y b1oqueada por mepiramina (EYRE 
y ~~LLS, 1973). 
En gatos anestesiados con c1ora1osa, (BLACK y co1s,. 
1972), la administraci6n i.v. de histamine iba seguida de res-
puestas hipotensoras, que pod!an ser parcialmente antagonizadas 
con mepiramina y totalmente con burimamida. De estos resultados 
BLACK concluy6 que en los efectos cardiovasculares de 1a hista-
mina estar!an implicados los receptores H1 y H2 en la reapuesta. 
Identicas conclusionea fueron obtenidas en los vasos coronarios 
de cobayo y de conejo, donde la accion vasodilatadora de la his-
tamina tambi'n era bloqueada por ambos tipos de antihistam!nicos 
(BROADLEY, 1975a,b; REINHARDT y cols., 1976). 
La perfusion i.v. de cimetidina (2 ug/kg/min) produce 
en la rata una ligera disminucion de la presion arterial, de los 
resistencias perif,ricas, de lo frecuencia cordiaca, a la vez 
que el volumen minuto card!aco aumenta (MARREY y cols., 1977). 
Dado que en miocardia las reservas de histamine m6s 
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importantes est6n en las c'lu1as cian6filos, asi como en las 
bos6fi1as, se ha estudiado la libaroci6n de esta amino en vn mo-
delo de reacci6n de hipersensibilidod in vitro (BRIMBLECOMBE y 
DUNCAtJ, 1977). La histamina ex6gena se sabe inhibe lo liberaci6n 
de histamina end6gena leucocitaria (BOURNE y cols., 1977), sian-
do esta occi6n antagonizoda por burimamido a metiamido (LINCH-
TENSTEIN y GUILLESPIE, 1975). La metiomida se ha demostrado que 
potencia e1 suero anti-IgE conteniendo altos nivels de IgE, lo 
que ee ha atribuido a que se bloquea 1a inhibici6n de la libera-
ci6n de histamina end6gena (BRI~mLECOMBE y DUNCAN, 1977). 
Estos autores tambien han observado en cobayos previa-
mente sensibilizados que metiamida (10-4M) y cimetidina (10-5M y 
10-4M) incrementan 1a liberaci6n de histamina del pulm6n in vi-
tro activamente sensibilizado. En cobayos anestesiados y previa-
mente sensibi1izado• con ovoalbumina, se observa ligera bronco-
constricci6n con 10 umol/kg y mayor con 100 umol/kg de cimetidi-
no (BRIMBLECOMBE y DUNCAN, 1977). 
GRENNAN y co1s., (1974) estudiondo los receptores H2 en 
los vasos perifericos, con el modelo experimental de la articu-
laci6n diartrodiol del perro, utilizando histamina 1 a 2,5 mg. 
metiamida y mepiramina, observan que hay abolici6n de la vasodi-
34 
lataci6n histam!nica por metiamida y no por mepiramina, indican-
do que estos respuestas est6n mediados por los receptores H2 
(GRENNAN y cola., 1974). Otroa investigodores han constatado la 
existencia de receptores H1 y H2 en grondes vasos. Los recepto-
res H2 influyen en el tono de los vasos sangu!neos perif,ricos, 
por lo que en coso de inflamaci6n articular pod!an tener un in-
teres especial. 
POWELL y BRODY (1976) han estudiado los receptores his-
tam!nicos en el sistema cardiovascular. La histamina produce una 
caida en la presi6n arterial en gatos y perros anestesiados con 
pentotal, que es parcialmente bloqueada por la mepiramino (piri-
lomina), y si a continuaci6n se administra un antihistam!nico H2, 
burimamida o metiamida, la respuesta hipotensora era casi total-
mente bloqueada (OI PALMA, 1974). La burimamida no tiene efecto 
en la vasodilataci6n producida por histamina en el musculo gra-
cilis de perro, mientraa que lo mepiromina produce una atenuaci6n 
parcial. 4-metilhistamina y PEA producen una vasodilataci6n, que 
es bloqueada por metiamida y mepiramino respectivamente. La·cona-
tricci6n de la vena safena producida por histamine, est6 bosada 
en lo octuaci6n unic~ sabre los receptores H1• La odministraci6n 
intraarterial de la 4-metilhistamino produce uno vasodilatoci6n 
en r6badas perfundidas de gato, que se puede inhibir competiti-
vamente con mepiramina y metiamida, la que indica que ambos re-
ceptores H1 y H2 estan presentes en dicho territorio vascular 
{TURKER y ERCAN, 1976; FLYN y cols., 1975). Eato explica que 
la combinaci6n de ambos tipos de antihista~!nicos resulta m6s 
efectiva para bloquear los efectos vasculares de la histamina 
que la administraci6n de coda uno de ellos por separado (EYRE y 
WELLS, 1973; GLOVER y cols., 1973; P0\1ELLS y BRODY, 1973; KRAFT 
y ZIMMERMAN, 1975). En estos experimentos 1a metiamida y la mepi-
ramina actuan como b1oqueantes espec!ficos frente a histamine y 
4-MH, yo que los efectos de norepinefrina, acetilcolina y angio-
tensina II no son alteradas por estos compuestos en las rabadas 
perfundidas de gato {TURKER y ERCAN, 1976). 
En la Tabla 2 se expanen las acciones mas importantes 
de los antihistam!nicos H1 y H2 sabre el aparato cardiovascular 
de diveraaa eapecies animales • 
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TABLA 2 
RECEPTORES HISTAMINICOS CARDIACOS Y VASCULARES A NIVEL EXPERIMEfHAL 
PREPARACION 
CONEJO 
Coraz6n oislado 
COBAYO 
.. -.--,,.. 
.... 
EFECTOS HISTAMINICOS MEDIADOS POR 
Receptores H1 
Preaor 
Vasoconstricci6n 
coronaria 
VaaodilatacicSn 
inicial 
Enlentecimiento 
de la cond. AV 
Inotropismo posi-
tivo de Aur. izq. 
Increm. NtP-c 
Increm. de adenil 
ciclasa 
Hab6n histam!nico 
(Vasodil. cut6n.} 
Receptores H2 
Depresor 
Inotr. posit. 
Cron. posit. 
Inotr. posit. 
Cronot. posit. 
Inotr. posit. 
en Aur. Drcha. 
Respuesta equili-
brio entre H1 y H2 
.Inotropismo positi 
vo en Ven. derecho 
(predominio H2) 
Hab6n hiatom!nico 
(predominio de H1) 
GAT9 ( entero) 
Arterias oisladas 
intra y extracra-
neales 
Arterias ai•ladas 
de cuerpo y antro 
g6strico. 
PERRO 
RATA 
TABLA 2 (continuaci6n) 
Contracci6n extra-
craneal 
Vasodilataci6n 
antro 
Vasoconstricci6n 
Oepresi6n card!aca 
Vias aereas 
constricci6n 
Dilataci6n 
Vasodilataci6n 
Incremento de free. 
card. Inc. vol. min. 
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Vasodilataci6n 
red vascul. miem-
bros posteriores. 
Vasod. mesenterica 
superior. Respuesta 
depresora. 
Vasodilataci6n 
cuerpo. 
Vasodilataci6n me-
senterica 
Pequenas vias ae-
reas const. pero 
predominio H1 
Respuesta depre-
sora a histamine 
en presi6n.arte-
ria1 
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VI. EFECTOS ANTIARRITMICOS DE LOS ANTIHISTAMINICOS 
Aunque diversos autores han aenalado que los f6rmacos 
, 
antihistam!nicos posee propiedades antiarritmicas, los estudios 
haata ahora realizados no permiten ofirmar que 'stos compuestos 
tengan un valor definido en la profilaxis y tratamiento de las 
arr!tmias card!acas. 
Dos hechos podr!an explicar su posible aplicaci6n cl£-
nica: a) El posible papel de la histamine end6gena en la g'nesis 
y mantenimiento de ciertas arr!tmios card!acas, de tal forma que 
los antihistam!nicos antagonizar!an el aumento de la frecuencia 
card!aca inducida por la liberaci6n de hiatamina end6gena en pa-
cientes con procesos de base al,rgica. Diveros agentes desencade-
nantes (polen, alimentos, f6rmacos) pueden en pacientes que presen-
ton una diatesis olergica lotente o monifiesta, producir lo apa-
rici6n de arr!tmias card!acas: extras!stoles, taquicardias paro-
sisticaa supraventricularea, flutter auricular (De LUTTEROTTI, 
1959; HARKAVY, 1969). Se ha aenalado tambi'n que en esto• pacien-
tea la acci6n antiarr!tmica de loa antihistam!nicos no ser!a de-
bida a su capacidad para antagonizar a la hiatamina, sino a su co-
pacidad para inhibir el aumento de permeabilidad capilar inducido 
por la histamine en ciertas 6reas del miocardia que podrion actuor 
......... 
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como focos autom6ticos ect6picos (De LUTTEROTTI, 1959). b) La pre-
sencia de otraa accionea {atropinizante, anest6sica local), que 
permitirian incluir a los antihiataminicos dentro de los f6rmacos 
estabilizadorea de membrana 6 quinidine-like (p.ej. quinidina, 
procainamida), cuya eficacia antiarr!tmica es de sabra conocida 
(DOUGLAS, 1975). Ya BURN y OUTTA (1948) y DUTTA (1949) demostra-
ron que la efectividad de la antist!na era la sumo de sus accio-
nes antihistaminicas, anticolinergicas, anest,sica local y antia-
rritmica. 
TRENDELENBURG (1960) demostr6 en auriculas aislados de 
gato, conejo y cobaya que la pirilamina que apenas si modificaba 
~as respuestas card!acas de la noradrenalina, si reducia las de 
histamina y las de nicotina. Este autor supone que la acci6n an-
tinicot!nica era debida a sus acciones anestesicas locales y esta-
bilizadoras, que en muchos antihistam!nicos H1 son superiores a 
los que presenta la procaina (LEAVIT y cola. 1947). Se han sena-
lado tambi'n una relaci6n entre la acci6n antropinizante y antia-
rr!tmica de loa antihistam{nicoa (LOEW, 1946, 1950). Aai en la au-
ricula aislada de cone)o, pirilamina y clorfeniramina inhiben la 
parada auricula producida por Ach y/o fisostigmina (OSTERBERG y 
KOPPANYI, 1969), oai como los efectos nicotinicos card!acos indu-
cidos por lo Ach en preparaciones previamente atropinizadas (KO-
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PPANYI y MACFARLANE, 1964, 1967). No obstante se considero que 
esta acci6n atropinizante podr!a aer inespec!fica como consecuen-
cia de la acci6n anest~sica local que todos estos antihistam!nicos 
poseen (OSTERBERG y KOPPANYI, 1969). McCM~EY (1959) observ6 que 
varioa antihistam!nicos eran capaces de suprimir la fibrilaci6n 
inducida en la auricula aislada de conejo por aconitina 6 tras 
aplastamiento. Posteriormente (JOHNSON, 1954; WINBURY y ALWORTH, 
1954), demostraron que la difenidramina era el antihistam!nico m6s 
eficaz en ambos tipos de arr!tmios. Igualmente BAUN y cols. (1967) 
observ6 que la prometozina (10 mg/kg) suprim!a en un 80% de los 
perros la oparici6n de las orrltmias inducidas tras la colocaci6n 
de cristales de aconitina sobre la superficie de la auricula de-
recha; la clorfeniramina (10 mg/kg) por el contrario imped!a au 
aparici6n en todos los animales ensoyados. 
Los antihistam!nicos H1 tambi'n son efectivos para pre-
venir y suprimir las arr!tmias inducidas por anestesicos generales 
halogenados. La adminiatraci6n de adrenalino-ciclopropano en el 
perro produce en todoa los caaos fibrilaci6n ventricular (SCHALLEK, 
1952). Traa pretratamiento con prometacina y clorfeniramina, 5 y 
10 mg/kg, el porcentaje de animales que fibrilan se reduce a un 
6Q% y 20% reapectivamente; ai la dosis de prometacina alcanza loa 
20 mg/kg el coraz6n no fibrilo (BROWN y cols. 1971). Iguolmente la 
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ciproheptadina (1 mg/kg) impide la fibrilaci6n ventricular produ-
cida en el rat6n tras la administraci6n de cloroformo y cloruro 
de bario (SHINE y cola. 1975). 
Tambi'n se ha demostrado que la antiatina es efectiva 
en el tratamiento de la fibrilaci6n ventricular que aparece espon-
t6neamente en perros hipot,rmicos (ANGELAKOS, 1959). Posteriormente 
LEON SOTOMAYOR (1963) y DREIFUS (1963) comprobaron adem6s au efec-
tividad en el tratamiento de las arr!tmias ventriculares que apa-
rec!an en la intoxicaci6n digit6lica; en perros intoxicados con 
ouabaina, clorfeniramina y prometacina, restablecen el ritmo ainu-
sal en un 67.% de los animales ensayados (BAUN y cols. 1971). 
En los trabajos de HALINOW y cola. (1955), yo se indica-
be que aquellos antihistam!nicoa que depri•!an el SNC pod!an aer 
activoa en las arr!tmiaa neur6genas. Ello explicar!a que antazoli-
na, difenhidramina, tripelenamida, prometacina y mepiramina sean 
poco efectivas frente a arritmias experimentalea de origen cardio-
g,nico y ai sean muy efectivas en las arr!tmaa neur6genas. 
La antazolina ha demostrado au gran efectividod en el 
tratomiento de los latidoa o r!tmos ect6picoa, •ientras que ea po-
co efectiva en las arr!tmias por reentrada (KLINE, 1962; DREIFUS 
y cola. 1963; CARDENAS y cola. 1964). KABELA y cola. (1967) utili-
zando la t'cnica de la doble arr!tmia pudieron demostrar que la 
antazolina era mucho m6s efectiva para antagonizar el flutter au-
ricular por foco ect6pico que el flutter auricular por movimiento 
circular (reentrada). Por el contrario el clemizole era selective-
mente selec~ivo en el flutter por reentrada pero no en el provo-
coda por un foco ect6pico. Estudios posteriores (MENDEZ y cols. 
1969) demostrar6n en la auricula ais1ada de rota que el c1emizole 
pro1onga e1 PR auricular sin alterar significativamente la veloci-
dad de conducci6n, lo que explicar!a su acci6n selectiva frente a 
las arr!tmias por reentrada. 
En fibras de Purkinje de ternera y de oveja la difenhi-
dromina (10 mg/kg) presentaba acciones similares a las de la quini-
dine (50 mg/kg) y procainamida (50 mg/kg). Las tres sustancias dis-
minu!an la amplitud y la velocidad m6xima de despolarizaci6n del 
potencial de acci6n y prolongan au duraci6n par alargar la fase fi-
nal de repolarizaci6n (WEIDMANN, 1955). Identicos resultados fueron 
obtenidos en m6sculos papilares de cobaya (JOHNSON, 1956). Los 
antihistam!nicos prolongan el periodo refractario efectivo y dis-
minuyen la frecuencia maxlaa a la que el miocardia responde a la 
estimu1aci6n electrica (DUTTA, 1949). 
los ontihistam!nicos no modifican lo conducci6n auricula 
,.~ntricular aunque puede observarse un aumento 4e 1a ve1ocidad de 
conducci6n AV debido a sus acciones vagol!ticas. Aunque aun no es-
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t6 muy bien demostrado, la antazolina parece aumentar el periodo 
refractario del Haz accesorio del Wolf-Parkinson-White, lo que ex-
plicar!a la diaminuci6n de la frecuencia card!aca y de la onda 
de preexcitaci6n (MONTOYO y cola. 1976). 
MATERIAL Y METODOS 
I) EXPERIHENTOS IN VITRO. 
A) MATERIALES. 
1. ANIMALES 
En nuestros experimentos hemos utilizodo coboyos de 
un peso comprendido entre 400 y 600 g., de ambos sexos, proce-
dentes del estabulorio del Departamento de Farmacologia, de lo 
Focultad de Medicine, de lo Universidad Complutense de Madrid. 
Los onimales se socrificobon, por golpe en la nuca y decopito-
cion posterior. 
2. APARATOS 
o) COPA Y TERNOSTATO 
En nuestro trobojo hemos utilizado dos copes de ALLHIN 
de 15 ml. de capocidod. Estos copos poseen como corocter!sti-
cas principales una doble pared de vidrio, la cuol forma par-
te de un circuito cerrado, por cuyo interior circula ague ca-
liente que se mantiene a una temperatura constante de 372C en 
todo su recorrido, gracias a un dispositive que actuo, como 
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bomba y termostato a la vez, un Ultra Thermostat KS Colora. 
El lavado de la preporoci6n se !leva a cabo en las eo-
pas po; rebosamiento del l!quido de perfusi6n (Krebs-bicarbo-
nate). Este l!quido de perfusi6n, antes de llegar a la copa, 
paso por un serpent!n, donde se pone en Intima contacto con 
el ogua caliente del circuito cerrado del sistema de calenta-
miento (figure 3 ), procedente del Ultra-Thermostat KS Co-
lora. De este modo el l!quido nutricio y de lavado de la pre-
paraci6n no afecta a esta por diferencias de temperatura. 
b) ELECTRODOS Y SISTEMA DE ESTIMULACION 
Para estimular las preparaciones utilizamos unos elec-
trodes bipolares de plata que van introducidos en un tubo de 
vidrio incurvado en ongulo recto. El extremo del electrode 
par su parte inferior est6 cerrado por una resina epoxi y ter-
mina en dos hilos de plata. Par el extrema superior est6n las 
terminales que se conectan al estimulador. 
c) ESTUIULADOP.ES 
Los electrodes de estimulaci6n van conectados a dos 
Figura 3· • 
Tcrmostato y 
Bomba. L_---=====~~~----J 
37° 
Krebs, 
95'/o 02 
5"/o c~ 
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estimuladores GRASS, tipo SD9. 
d) SISTEMA DE REGISTRO. 
El registro de la fuerzo contractil y de la frecuen-
cia cardiaca se realiz6 en un po1igr6fo GRASS (mode1o 7) de 
4 canales a troves de transductores fuerza-desp1azomiento 
GRASS FTO 3C. 
3) LIQUIDO NUTRICIO 
E1 liquido Krebs-bicarbonate que hemos uti1izado en 
nuestras preparaciones, contiene 1a siguiente composici6n en 
gramos y milimoles por litro respectivamente; 
ClNa ••••••••••••••••••••••• 6,938 g. 118 
S04Mg.7H20 •................ 0,294 g. . ............. 1,44 
P04H<2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,163 g • . ............. 1,33 
ClK 
············•····•····· 
0,354 g. .............. 4,7 
Cl2Ca ...................... 0,2822g. . ............. 2,7 
C03HNa ..........•.......... 2,1 g • . .........•... 2,5 
Glucosa .........••.•...•..• 2,0 g • . ...•......... 5,5 
Agua desionizada y bidestilada hasta completer 1.000 ml. 
mM 
111M 
mM 
mM 
mM 
mM 
mM 
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4. OXIGENACION 
Se realize mediante una mezcla carb6gena, cuya compo-
sici6n porcentual es la siguiente: 
Oxigeno ....•....•.•.•... 
Anhidrido carbOnico ••••• 
94,9% 
5,1% 
La oxigenaci6n se realize mediante burbujeo continuo 
de la mezcla carb6gena sobre el l!quido nutricio, a troves de 
una membrana microporoso situada en la parte inferior de las eo-
pas de ALLHIN. 
B) METODO. 
Los coboyos se sacrificaban por golpe en la nuca y de-
capitaci6n posterior. A continuaci6n se reolizaba lo aperture 
del torox y r6pidomente se extro!a el coraz6n. Este se colocaba 
en uno placa de Petri que conten!o soluci6n de Krebs-bicarbonate 
burbujeada cont!nuomente con mezcla carb6gena {02 95% y co2 5%), 
donde se proced!a a lo disecci6n cuidadosa de ambos auriculas y 
en algunos experimentos a la del ventr!culo derecho. 
La tecnica utilizada para el montage de las prepare-
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ciones es similar a la descrita por STEWART (1958) para el cora-
z6n de cobayo y ulteriormente modificada y perfeccionada por GAR-
CIA DE JALON y cola. (1972). las preparaciones se fijaban sobre 
los electrodes de plata por su base y el reborde auricular se 
ataba al transductor de registro. Tras su,montaje en loa electro-
des, las preparaciones se sumerj!an en las copas de ALLHIN que 
conten!an Krebs-bicarbonate oxigenado cont!nuamente a troves de 
la membrana porosa, y caliente (35QC). Todas las preparaciones 
fueron sometidas a una tensi6n de 1 g. y antes de inicior el ex-
perimento se permit!a un periodo de reposo de 30 minutos. 
~· 
II) EXPERIMENTOS IN VIVO 
MATERIALES 
a) PREPARACION DE LOS ANIMALES 
Los animales utilizados son: ratas de ambos secos de 
200 a 250 g. de peso, y cobayos de 300 a 450 g., tambien de am-
bos sexos, procedentes del estabulario del Centro Coordinado de 
Farmacologia. 
los animales se anestesiaban por via i.p. con eti1-
uretano al 15%. Una vez dormido el animal, este era colocado en 
una mesa tipo Palmer, en posicion de decubito supino, con la ca-
beza en hiperextension y fijada a la mesa, as! como las cuatro 
patas, las delanteras pegadas al tronco y las traseras extendidas. 
Entre el animal y la mesa se colocaba una placa met6lica para 
poner derivaci6n a tierra de la preparacion. 
b) APARATO INFUSOR 
Para la infusion continua de la sustancia arritm6geni-
ca, utilizamos una bomba de infusion (SRI) que nos permit!a in-
fundir la soluci6n contenida en una jeringa de 20 cc con un flu-
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jo constante de 0,15 cc/min (ratas) 6 de 0.30 ml/min (cobayos). 
En todos los experimentos la infusi6n se realizaba mediante un 
cat,ter de teflon introducido en la vena yugular izquierda del 
animal. 
c) ELECTROOOS 
Utilizamos dos electrodos de ag~ Grass que se intro-
ducen en la masa muscular de la raiz de las patas anterior y pos-
terior derechas del animal, para obtener derivaciones electrocar-
diogr6ficas tipo Y, con el electrodo positivo en posici6n cau-
dal. 
d) SISTEMA DE REGISTRO 
Los registros electrocardiograficos se realizaron en 
un pol£grafo GRASS modelo 7 de cuatro canales, utilizando una 
velocidad de salida del papel de 50-100 mm/seg. 
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HETOOOS 
a) PROCEDIHIENTO GENERAL 
Una vez anestesiado el animal se disecaba la traquea, 
se hac!a orificio de traqueotom!a y se fiJoba una canula traqueal. 
A continuaci6n se disecaban ambos venas yugulores. La izquierda 
para la infusi6n continua de f6rmacos y la derecha para la ad-
ministraci6n r6pida de f6rmacos. A continuaci6n se colocabon los 
electrodos en las extremidades y se permit!a lo estabilizaci6n 
del animal durante 30 minutos. Al cabo de 'ste tiempo se reoli-
zaban controles del ECG durante al menos 10 minutos. Aproximada-
mente 7 minutos antes del comienzo de la infusi6n cont!na se in-
yectaba el antihistam!nico objeto de estudio por la vena yugu-
lar derecha, hacienda registros de nuevo y previos al comienzo 
de la infusi6n. Cuando esta comenzaba se seffalaban los 0 segun-
dos del experimento y se hace un registro del ECG continuo hasta 
el cese de toda actividad el,ctrica y mec6nica del miocardia. 
b) MODELOS EXPERIMENTALES 
En esta tesis doctoral hemos utilizado diversos mode-
los experimentales para la producci6n de arr!tmias card!acas. 
En ratas hemos utilizado como inductores: 
1. Administraci6n de Cl2Ba, a una velocidad de infusi6n 
de 50 mg/kg/min. 
2. Administraci6n de ClK a una velocidad de 50 mg/kg/min. 
3. Administraci6n de Cl2Hg (50 mg/kg/min) 
4. Administraci6n de Cl2Ca (100 mg/kg/min) 
5. Administraci6n de aconitina (15 ug/kg/min) 
En cobayos hemoa inducido la oparici6n de arritmias 
por: 
1. Administraci6n de cloroformo-adrenalina. 
En estoa experimentos ae administraban 3 ml/kg de clo-
roformo por via i.p. y al cabo de 2 minutos se administraban 
por via i.v. 10 ug de adrenalina. 
C0f·1PUESTOS QUIMICOS lJTILIZtroS 
1. Histamine - diclorhidrato (LEFA) 
2. Difenhidramina - clorhidrato, BENADRYL (Parke Davis) 
3. Antazolina - metansulfonato, AtfriSTINA (Ciba) 
4. d - clorfeniramina - maleate, POLARAMINA (Schering Corporation) 
5.Meclastina - bifumarato, TAVEGIL (Sandoz) 
6. Cimetidina - clorhidrato, TAGAMET (Smith,Kline and french) 
7. Burimamida - clorhidrato, (Smith, Kline and French) 
8. Propranolol - clorhidrato, SUMIAL (ICI-Farma) 
9A Adrenaline - clorhidrato, (Llorente) 
10. Reserpine, SERPASOL (Ciba) 
11. Cloroformo (~1erck) 
12. Aconitina - nitrate (Sigma) 
13. Cloruro pot6sioo: ClK (Merck) 
14. Cloruro de bario: Cl2Ba + 2H2o (Merck) 
15. Cloruro de calcio: Cl2Ca • 6H2o (Merck) 
16. Cloruro de magnesia: Cl11g • 2H2o (Herck) 
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ANALISIS ESTADISTICO 
Loa resultados fueron trotados de la siguiente.forma: 
, 
Se agruparon los datos experimentalea aegun loa distintoa grupoa 
y loa dife~entea par6metros medidoa. 
De coda experimento se calcul6 la media, la desviaci6n 
standard y el error standard de la media, segun los aiguientes 
f6rmulas: 
MEDIA ••••••••••••••••••••••••••••••• i X = 
n 
n I x. 
.1. 
ST 2 i "I (x1-x)2 DESVIACION AN>ARD •••• ••• ••••• •••• a = --~ 
ERROR STANDARD DE LA MEDIA ••••••••• 
n • 1 
s = _..!,._ 
X 
La aignificaci6n eatad!stica de loa distintoa grupos 
ae efectu6 utilizando el teat de Student. 
De '•ta forma ealculamoa el valor "t" aegun la f6rtnu-
la aiguiente: 
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siendo D. = x. - Y. diferencia de los valores de las dos muestras 
1 1 1 
D = media de D. 
1 
Este valor "t" observado en la tabla de distribuci6n de "Student" 
con n-2 gradoa de libertad nos da el valor "p" de significaci6n. 
Considerabamoa aignificativa la diferencia para valores P<: 0.05. 
RESULTADOS 
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RESULTADOS. 
A) EXPERIMENTOS IN VITRO. 
En un primer grupo de experimentos estudiamos en auri-
culas aialadas de cobayo los efectos de cuatro antihistam!nicos 
H1 (antazolina, d-clorfeniramina, difenhidramina y meclastina) y 
dos antihiatam!nicos H2 (cimetidina y burimamida) sobre las cur-
vas dosis-respuesta (COR) a la histamine. La histamine (l0-7H-l0-4H) 
produce en estas preparaciones un incremento dosis-dependiente 
de la frecuencia y de la fuerza contr6ctil auricular. 
3.1. Efecto de los antihistaminicos H1 sabre e1 aumento de frecuen-
cia auricular inducido por la hista~ina (Figs. 4, 5 ,6 y 7) 
A las concentraciones utilizadas (10-7M-10-4M), todos 
los f6rmacos estudiados producen una disminuci6n progresiva de 1a 
respuesta cronotr6pica positive de la histamine. Concentraciones 
0 -7 -6 6 . "f comprend~das entre 10 M y 10 M no producen depresi n s~gn~ ica-
tiva sobre la COR a la histamine. Esta si es deprimida de forma 
significative {p<: 0,01) con concentraciones de 10-5M con todos 
los fdrmacos ensayodos; observese como a esto concentraci6n 1a ma-
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Fig. 4 .- Efecto de la ANrAZOUNA sobre la acci6n cronotr6pico 
positiva inducida por histamina en la auricula derecha 
espont6nea de cobayo. Curvo dosis respuesta (CDR) con-
trol o histomina ( 0 ). CDR o histamino en P.rese~cio de 
1o-7M ( • ), 1o-~ ( • ), Io-5M ( • ) y lo-~ ( A ) de 
ANTAZOLINA. Coda punto representa la media de 6 experi-
•entos; loa barras vertica1es representan el Arror stan-
dard de la media. En ordenodas se representa e1 cambio 
porcentual en la respue~to cronotropico m6xima y en obs-
cisas las concentraciones de histamine (M). 
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CON:ENTRACIONES DE HIST N1INA (H) 
fig.5 .- Efecto de la D-CLORFENIRAMINA sobre la acci6n cronotr6pica posi-
tive inducida por histamina en la auricula derecha espont6nea de 
cobayo. Curva dosis cespuesta (COR) control • hiatamina ( 0 ). COR 
• histamina en presencia de 1o-7M ( • ), 10-~ ( • ), 1o-5M ( •) 
y 1o-4M ( ~ ) de 0-CLORFENIRAHINA. Cada punto representa 1a •edia 
de 6 experimentos; 1aa barras vertica1ea representan el error stan-
dard de la •edia. En ordenadas se representa e1 cambio porcentual 
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10_ ... 
CONCEt-ITRACIONES DE HISTAMINA (M). 
Fig. 6 .- Efecto de la DIFENHIDRAHINA sobre la acci6n cronotropica posi-
tiva inducida por hiatamina en la auricula derecha espont6nea 
de coboyo. Curva doais \respuesta (COR) control a histamina ( 0 ) 
COR Q histamina en_presencia de 1o-7M ( • ), lo-~ ( A ), 1o-5M 
( • ) y lo-~ ( ~ ) de DIFENHIDRAHINA. Cada punto representa la 
Media de 6 experimentos; las barras verticales representan el 
error standard de la media. En ordenadas se representa el cambio 
poreentual en la respuesta cronotropiea m6xima y en abscisQs las 
coneentraciones de histamina (H). 
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CONCENTRACIONES DE HISTAMINA (M) 
Fig. 7 .- Efecto de la MECLASTINA sabre la acci6n c~onotropica positiva in-
ducida por histamina en la auricula derecha espont6nea de coboyo. 
Curva dosis respuesta (COR) control a histamina ( 0 ). CDR a his~ 
tamina en presencia de 10-~M ( • ), 10- H ( • ), 10-5M ( a ) y 
10-~ ( A ) de HECLASTINA. Coda punta representa la media de 6 ex-
r
erimentos; las barras verticales representan el error standard de 
a media. 
yor depresi6n se obtiene con meclastina, y que en todos los casos 
la respuesta cronotr6pica inducida por las concentraciones muy 
0 0 • ( -7 -6 ) 1 0 baJOS de h1stam1na 10 M y 10 M se encuentran toto mente supr1-
midas. Tras la administraci6n de la concentraci6n m6s alta de an-
tihistam!nico H1 (10-
4M) el bono, se observa un potente efecto de-
presor del automatismo sinusal por lo que en todas las figuras la 
CDR se representan por deba)o de la linea 0, que indica la fre-
cuencia basal control previa a la administraci6n de histamine. Es 
-4 decir que en presencia de 10 M estos f6rmacos producen una gran 
depresi6n de la frecuencia sinusal basal y suprimen la respuesta 
cronotr6pica positive de la histamina. 
3.2. Efecto de los antihistam!nicos H1 sobre la respuesta contrac-
til inducida por la histamina (Figs. 8-15) • 
A concentraciones de 10-7M ninguno de los f6rmacos uti-
lizados produc!a cambios significativos en 1a respuesta contr6c-
til inducida por 1a histamine (p :>0,05) en la auricula derecha, 
con excepci6n de 1a antazolina que llegaba incluso a producir una 
potenciaci6n de la misma (p.:>0,05<: 0,02). Concentraciones supe-
riores, 10-6M 10-4M, producian una depresi6n progresivo de 1a 
respuesta contr6ctil. A l0-4H todos los compuest~s estudiados pro-
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CONCENTRACIONES DE HISTAMINA (H) 
fig. 8 .- Efe<::to de la ANTAZOLINA sobre lo l1<::ci6n inotropica positiva 
inducida por histamina en la auricula derccha espont6nea de 
coboyo. Curva doeis re~puesta (CDR) control a histamina ( 0 )~ 
CDR a hi stamina en presencia de lo-7r-~ ( e ) , 1o-6M ( A ) , l0""0 t· 
( a ) y 10-~ ( ~ ) de ANTAZOLINA. Coda punta representa la 
media de 6 experimentos; las barras verticales representan el 
error standard de la media. En ordenadas se representa el cam-
bia porcentual en la respuesta inotr6pica m6xima y en abscisas 
las concentraciones de histamina (M). 
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Fig. 9 .- Efecto de la 0-CLORFENIRAHINA sobre la acci6n inotr6pica positiva 
inducida por histamina en la auricula derecha espont6nea de coba-· 
yo. Curva dosis respuesta (CDR) control a histamina ( o5). COR a histamino en presencia de lo-7H ( • ), lo-~ ( • ), 10- M ( • ) 
y to-~ (.~)de 0-CLORFENIRAMINA. Cada punto representa la media 
de 6 experimentos; los ~arras verticales representan el error sto 
dard de la media. En ordenadas ee representa el cambia porcentual 
en la respueata inotrop.ca m6xima y en abacisas las concentracio-
nea de histamina (M). 
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CONCENTRACIONES DE HISTAMINA (H) 
Fig.lO.- Efecto de la DIFENHIORAHINA sobre lo occi6n inotr6pica positiva 
inducido por histamine en la auricula derecha espont6nea de co-
bayo. Curva dosia respuesta (CD~) control a histamina ( 0 ). CDR 
a his-tomina en presencia de lo- H ( • ), Io-6M ( • ), Io-5M ( • ) 
y 10-4M ( ~ ) de OIFENt-IIDRAHINA. Coda punta representa la media 
de 6 experime~tos; las barras verticales representan el ~rror 
standard de la media. En ordenados s,~~epresenta el cambia por-
centual en la respuesta in~tr6pic9'm6xima y en abscises las con-
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COt-CENTRI£IONES DE HISTAMINA (M) 
Fig. 11 .- Efecto de la HECLASTINA sobre la acci6n inotr6pica positiva in-
ducida por histamina en la auricula derecha espont6neo de coba-
yo. Curva dosis respuesta (CDR) control a histamina ( 0 ). CDR 
a histamina en presencia de 1o-7M ( • ), lo-~ (A ), 10-~ ( • 
y lo-~ ( ~ ) de MECLASTINA. Cada punto representa la Media de 
6 experiMentos; las barras verticales representan el error stan-
dard de la Media. En ordenadas se representa el cambia porcentua 
en la respuesta inotr6pica m6xima y en abscisas las concentra-
ciones de histamina (M). 
89 
ducian una marcada inhibici6n de la respuesta contr6ctil autom6ti-
ca basal (p < 0,05) y suprimian la respuesta inotr6pica posi tiva 
de la histamina.(figuras 8 ,9 ,10 y 11). 
En auriculas izquierdas (figs. 12-15 ) se observaba 
una depresi6n progresiva de las respuestas oontr6ctiles inducidas 
por histamine, muy similar a la que acabamos de describir. Sin em-
bargo y con excepci6n de la meclastina, los restantes f6rmacos a 
concentraci6n de l0-4H no producian depresi6n al£una (p > 0,05) 
de la respuesta contr6ctil basal previa a la administraci6n de his-
tamina, aunque si suprimian su acci6n inotr6pica positive. 
3.3. Efectos de los antihistaminicos H2 sobre la respuesta contr6c-
til a histamine en la auricula aislada de cobayo (Figs.l6 y 17). 
A diferencio de los que acobamos de describir sobre el 
efecto inotropico de los antihistaminicos H1, la cimetidina no blo-
quea la respuesta inotr6pica positive inducido por histamine, tan-
to en auricula derecha autom6tica, como en la izquierda, conduci-
da por estimulo electrico; m6s aun en la auricula izquierda la ci-
metidina (10-4M) no producia cambios si9nificativos en la respues-
ta inotr6pica de lo histamine, e incluso con concentraciones de 
10-6M y 10-5M potenciaba (p<:0,05) esta respuesto inotr6pica posi-
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CONCENTRACICH:S DE HISTN1INA (H) 
Fig.12 .- Efecto de la ANTAZOLINA sobre la acci6n inotropica positiva 
inducida por histamina en la auricula izquierda estimulada 
e1ectricamente d~ cobayo. Curva dosis respuesta (CDR) control 
a hbtamina ( 0 ). CDR a hiata•lina en preaencia de 1o-7H { • ), 
1o-6tf ( A ) , lQ-~M ( • ) , y 10-4M ( .4 ) de ANT AZOLINA. Cada 
punto repreaenta la media de 6 experimentoa; las barra• verti-
calet repreaentan el "rrar standard de la media. En ordenadas 
ae repreaenta el cambio porcentua1 en la reapueata inotropica 
•6xima y en abaciaaa lot concentracionea de hiatamina (M). 
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CON:ENTRACICKS DE HISTAHINA (H) 
fia.13 •• Efecte de 1e D-CLORfENIRAHINA aobre la acci6n inotr6pica positiva 
inducida por hiatamina en la auricula izquierda eatiMulada elec-
tricGMente de cobayo. Curve doaia. reapueato (COR) control a hiata-
aiNe ( 0 ). CDR a histamine en presencia de 1o-7M ( • ), 10-~ ( • ), 
1o-~ ( • ) y 10~ ( ~ ) de D.CLORFENIRAMINA. Coda punto represen-
t• le aedia de 6 experi•entoa; las barraa vertical•• repreaentan 
el error standard de le Media. En ordenadaa •• repreaenta el cam-
~i• porcentua1 de la reapueata inatr6pica Mdxi•a y en abacisaa las 
concentraciones de hiatoMina (H). 
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CONCENTR.ACION DE HIST N1INA (H) 
Fig. 1~.- Efecto de la OIFENHIDRAHINA sobre la acci6n inotr6pica positiva 
inducida por histamina en auricula izquierda estimulada electri-
camente de cobayo. Curva dosis respuesta (COR) control a histami-
na { 0 ). QDR a histamina en presencia de 1o-7M ( • ), 10-~ ( • ), 
lo-5H ( • ) y 10-~ ( ~ ) de OIFENHIDRAHINA. Coda punto represen-
ta la media de 6 experimentos; las barras verticales representan 
el error standard de la media. En ordenadas •• representa el cambio 
ptrcentual en la respuesta inotr6pica m6xima y en abscisaa las 
concentraciones de hiatamino (H). 
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CONCENTR.N:IONES DE HIST AMINA (M) 
fig. 15 .- Efecto de la HECLASTINA sobre la acci6n inotr6pica positiva in-
ducida por histamina en la auricula izquierda estimulada electri-
can~ente de c:obayo. Curva do sis respu( ;'~a ( roR) control a hi stami-
na ( 0 ). CDR a histamina en presencia de 10-~H ( • ), 10-6M ( • ), 
10-~ ( • ) y 10-~ ( ~ ) de MECLASTINA. Coda punto representa la 
Media de 6 experimentos; los barros verticoles representan el error 
standard de la Media. En ordenadas se representa el c:ambio porcen-
tual en la reapuesta inotr6pica m6xima y en abscisaa las concen-
traciones de histamina {H). 
' ~ 
• t .. ~. 
tiva. En la auricula derecha en ning6n coso se observ6 depresi6n 
de la respuesta contr6ctil en presencia de cimetidina. 
3.4. Efectoa de los ontihiatam!nicos H2 sobre la frecuencia con-
tr6ctil en la auricula derecha (Figaro 18) • 
La cimetidina produc!a una depresi6n progresiva de las 
respuestas cronotr6picas positivas a la histamina que eran pr6c-
-4 ticamente suprimidas con concentraciones de 10 H del f6rmaco. Sin 
embargo no se pudo demostrar que tras la administraci6n de cime-
tidina se deprimiese de forma significative la frecuencia sinusal 
basal. 
Para resumir los efectos que acabamos de describir de 
los antihistam!nicos H1 y H2 en los apartados anteriores, hemos 
comparado la potencia de los miamos en la Tabla 3 • La poten-
cia de estos f6rmacos expresado como ID50 (ooncentraci6n de anti-
histam!nico que reduce la respuesta m6xima de la histamine en un 
50%). Segun nuestroa experimentos la meclastina ser!a el f6rmaco 
m6s potente para deprimir 61 efecto cronotr6pico positivo de la 
histamina. Sobre el efecto inotr6pico positivo en la auricula 
izquierda, la d-clorfeniramina y ~a meclastina son los f6rmocos 
m6s activos, mientras que en la auricula derecha oo existen dife-
7a 
rencios significotivos entre los diversos antihistam!nicos H1 es-
estudiados. Vease como sabre el inotropismo auricular lo cimeti-
dino presento un 1050 > 10-
4M, lo que indica ~~. poco efectividod. 
3.5. Efectos del propranolol sabre los acciones de lo difenhidro-
mina en auriculas aislodos de cobayo. 
En otro grupo de experimentos se estudi6 el efecto de 
la difenhidramina siguiendo un protocolo similar al descrito, pe-
ro en presencia de un beta bloqueante, propranolol a concentraci6n 
de 3 x l0-6N, (figs.l9 ,20 y 21 ). Como puede observarse esta con-
centraci6n de propranolol produce una . muy morcada potenciaci6n 
de los efectos depresores de la difenhidramina, incluso con con-
. d 1 - 7 1 d 1 centrac1ones e 0 M. Queda pues c aramente demostra o que as 
acciones depresoras de la difenhidramina se potencian por el blo-
queo de los receptores beta adrenergicos y que estos no son debi-
dos a la estimulaci6n de estos receptores por el f6rmoco. El au-
mento de la fue~za contr6ctil que se observe en la auricula dere-
h • d 1 - 7 f r· bl 1 c a a concentrac~ones e 0 M es acilmente exp 1ca e por a 
disminuci6n coetdnea en la frecuencia sinusal que difenhidrornina 
y propanolol producen. Este fen6meno denominado "escalera negoti-
va" (KOCH-HESER y BLINJ<S, 1963) es t!pico del miocordio de rata 
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CONCENTR.ICIONES DE HIST N1INA (H) 
fit.l6 .- Efecto de la CIHETIDINA aobre la occi6n inotr6pica positiva 
en la auricula derecha a.pont6nea de cobayo. Curva doaia rea-
·pueato (CDR) control a hiatomino ( 0 ). CDR a histam!na en 
preaencia de l0-7H ( • ), lo-~ ( • ), 10-SM ( a ) y 10-~ 
( ~ ) de CIMETIDINA. Cado punto repreaenta la media de aeia 
experimentoa; loa barraa verticales representan il error 
atandard de la media. En ordenadaa ae repreaenta el cambio 
porcentual en la reapueata inotr6pica m6xima y en abacisaa 
loa cancentracionea de hiata•ina (H). 
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CON:ENTR/tCIONES DE HISTAHINA (H) 
.- [feet• de la CIHETIDINA sabre la ecci6n inotr6pica positiva 
en la euricula derecha ~pont6nea de cobayo. Curva dosis res-
·puesta (CDR) control a histamina ( 0 ). CDR a histamina en 
presencia de 1Q-7H ( • ), 10-~ ( • ), 10-SH ( • ) y 10-~ 
( A ) de CIMETIDINA. Cad• punto representa la media de seis 
experimentos; las barras verticales representan il error 
standard de la Media. En ordenodas se representa el cambia 
porcentuol en la respuesta inotr6pica M6xima y en abscisas 
las concentrociones de hista•ina (H). 
;.~ 
TABLA 3 
POTENCIA DE DIVERSOS F ARMACOS N-ITIHISTAMINICOS Hi Y H2 SOBRE LOS EFECTOS INOTROPICOS Y CRONOTROPICOS POSITIVOS DE LA HISTAtUNA EN AUR CULA AISLADA DE COBAYO, CALCULADA 
SOBRE EL 1050 
Inotropia en Inotropia en Cronotropia en 
auricula derecha auricula izquierda auricula derecha 
Antazolina -5 5,95! 0,20 X 10 M -6 5,50 ! 0,22 X 10 M -5 7,24! 0,25 X 10 M 
d-Clorfeniramina -5 5,25 ! 0,15 X 10 M -7 5,52 ! 0,16 X 10 M -5 5,22! 0,15 X 10 M 
Difenhidramina -5 5,20! 0,15 X 10 H -5 5,28 ± 0,26 X 10 M -5 5,35 ± 0,20 x 10 M 
Meclastina -5 5,85 ! 0,13 X 10 M -6 5,35 ± 0,23 X 10 f·1 -6 5,45 .± 0,20 X 10 N 
Cicetidina >lo-4r-1 >10-4M -5 5,40 ± 0,06 x 10 M 
~ 
o:l 
1 
CONCENTRJCI~S DE HISTAHINA (pt) 
Fig. 18 .- Efecto de la CIMETIDINA sobre la acci6n cronotropica positi-
ve inducida por ldatamina en la auricula derecha espont6nea 
de cobayo. Curva dosis respuesta (CDR) control a histamina 
{ 0 ) • a>R a his tam ina en presencia de 1017M ( • ) , lo-4t 
( A' ) , 10-St-1 ( • ) y 10-~ ( ~ ) de CIMETIDINA. Coda pun-
to repreaenta la ••dia de 6 experi•entoa; laa barras vertica-
l•• representan el error standard de la ~edia. 
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19 .- Efecto de la DIFENHIDRAMINA aobre la acci'n cronotr6pica po-
aitiv• inducida por hiata•ina en auriculas derechaa eapon-
t,neaa de cobayo pretratada•$•n propranolol (3xlo-~). Curva 
deaia reapueat• (CDR) co,trol a hista~ina ( 0 ). CQ~.~hista­
•in• en presencia de 10- H ( • ), 10-~ (A), lo-~y 10-4M 
( ~ ) de DIFENHIDRAHINA. Cada punta repreaenta la •edia de 6 
experi•entos; l•a borraa verticalea representan el, error ltan-
dard de la •edia. En ordenadas se representa el ca~bio porcen-
tual en la respueata cronotr6pica m6xima y en absciaas las 
concentraciones de histamina (M). 
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CON:ENTRN:IONES DE HIST AMINA (H) 
Fig. 20 .- Efecto de la OIFENHIORAHINA sabre la accion inotropica poaitiva 
inducida por hi.ta•ina en auriculas derechaa eaponi'"eas de co-
b•yo pretratadaa con propranolol (3xlo-~). Curva desis respuesta 
(COR) centro! • hista.ine ( 0 ). CDR • Hiatamina en presencia de 
lo-7H ( e ), 10-~ { • ), lo-5H ( • ) y 10-~ ( ~ ) de DIFENHI-
ORAMINA. Cada punta representa la ••dia de 6 experimentos; las 
barras verticales representan el error standard de la media. En 
~rdenadas ae representa el cambia porcentual de la respueata ino-
tr6pica •6xima y en abscisas las concentraciones de hiatamina (H). 
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CONCENTRACIONES DE HISTAMINA (M) 
Fig._ 21 .- Efecto de 1a DIFENHIDRAHINA sobre 1a accion inotropica positi-· 
va inducida por hiatamina en auriculaa izquierdas estimuladas 
electricamente de cobayo pretratadas con propranolol {3xl0-6M) 
Curva dosis respuesta (CDR) control a histamina ( 0). CDR a 
hiatamina en presencia de lo-7H ( • ), 10-~ ( • ), 1o-5M ( • 
y 10-~ ( ~ ) de DIFENHIDRAMINA. Cada punto ~epresenta la medi 
de 6 experimentos; las barras verticalea representan el error 
standard de la Media. En ordenadas se representa el cambio por 
centual en la respueata inotr6pica •6xima y en abscisas las 
concentraciones de hiatamina (H). 
y de cobaya. 
3.5. Efecto del propranolol y de la reserpina sobre las acciones 
cronotr6picas e inotropicas inducidas por la Burimamida (Ta-
blas 4 y 5). 
En otra serie de experimentos hemos utilizado como ago-
nista a la burimamida. Desgraciadamente, fue posible obtener solo 
una pequena cantidad de 'ste f6rmaco, por lo que el estudio con 
'ste antihistam!nico H2 no pudo ser continuado. La burimomida, 
10-7M-10-4M, (Tabla 4) no modificaba lo frecuencia espont6nea de 
lo Guricula derecha de cobayo, a~nque si aumentaba significative-
mente las respuestas contr6ctiles con concentraciones ~ 10-6M. 
83 
En la auricula izquierda, la burimamida no alteraba significative-
mente la respuesta contr6ctil basal (Tabla 5). 
En animales pretratados con reserpine (10 mg/kg, 24 h 
antes de realizer el experimento), la burimamida tampoco modifi-
cabo la frecuencia auricular; si se observaba por el contrario tras 
la reserpinizaci6n un aumento muy significative de la fuerza con-
tr6ctil basal (p<: 0.001), aunque no hab!o diferencias significa-
tivas en este por6metro tras lo administraci6n de sucesivas con-
centraciones de burimamida (Tabla 5). 
h~ 
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TABLA~ Efecto de la BURIMAMIDA sobre las reapuestas inotr6picaa y cronotr6picas de la 
aur!cula derecha de cobayo en preparaciones control y reaerpinizadas. 
I N 0 T R 0 P I S M 0 C R 0 N 0 T R 0 P I S M 0 
BURIMAHIDA CONTROL RESERPINIZADA CONTROL RESERPINIZADA 
10-7 99.4!:. 1.5 114.2 .:!: 3.7 100.7 !:. 2.7 103.1 ± 2.1 
10-6 104.8 z. 1.7 a 115.1 ! 3.4 !03.8 ! 2.8 100.6 !:. 3.2 
lo-5 107.5 .:t 1.5 b 122.5 ± 4.2 lOO.O ± 4.4 100.2 .:!:. 1.8 
10-4 109.3 .:t 4.4 c 118.0 .:t 3.5 97.5.:!: 6.8 93.7.:!: 2.0 
Loa resultados expresan el % de 1a respuesta inotropica (6 cronotr6pica) m6xima y repre-
sentan 1a media aritmetica (i) y el error standard de la media {E.S.M.) de coda grupo de 
experimentos (n:6). 
a: p < 0.05 
b: p <0.01 
c: p < 0.001 
IJ) 
~ 
T ABI..A -.::Sr..--- Efecto de la BUR1t1N1IDA sobre la acci6n inotr6pica de la auricula izquierda de 
cobcyo en preparaciones control y pretratados con propanolol 
B U R I M A M I D A CONTROL P R 0 P R A N 0 L 0 L 
10-6~1 10-SH 10-4N 
10-7 102.2 .:!: 3.8 04.8 ! 2.3 79.6 .:!: 4.6 30.2 .:!: 2.1 
lo-6 105.2 .:!: 1.1 79.4 .:!: 4.2 62.1 .±. 5.0 28.2! 3.2 
lo-5 111.0 ! 5.6 75.0 ! 5.1 ° 57.2 .± 4.6 ° 26.7! 1.6 
10-4 107.5 ! 6.0 65.8.:!: 2.9 c: 44.2.:!: 1.9 c 25.1 .:!: 2.3 
Los resultados expresan el % de la respuesta inotr6pica m6xima y representan 1a media 
aritmetica (x) y e1 error standard de la media (E.S.H.) de coda grupo de experimentos 
(n=6). 
a: p < 0.05 
c: p < 0.001 
CJl 
C/1 
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En auricula izquierda conducido electricamente, la buri-
mamida no produc!a cambios significativos en la fuerza controctil. 
. ( -6 -5 -4 ) El pretrotam~ento con propranolol 10 M, 10 M y 10 M produc!a 
una disminucf6n concentraci6n-dependiante en la fuerza contr6ctil 
regiatrada (p <. 0.01,. p <. 0.001 y p < 0.001, respectivamente). 
La burimomida produc!a una depresi6n de la contracci6n cuando los 
preparociones hab!an sido pretratadas con concentrociones de pro-
pranolol comprendidaa entre 10-6H y 10-5M, pero no produc!a cam-
bia alguno en aquellas pretratadas con 10-4M (Tabla 5), lo que 
podr!a aer atribuido a la gran depreai6n que previamente habio 
producido en las preparaciones '•te beta bloqueante adren,rgico. 
Todos estos resultados augieren que la acci6n de los 
antihistam!nicos H2 en el miocardia de cobaya no ser!a dependlen-
te de la presencia y/o de la liberaci6n de catecolaminas desde 
los terminalea simp6ticoa auriculares. 
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B) EXPERit1ENTOS IN VIVO. 
1. Modificaciones en el ECG inducidas por el Cl2ca 100 mg/kg/min 
(Tabla 6 ). El Cl2Ca origina !!n la rata una r6pido inhibi-
ci6n de la frecuencia sinusal (bradicardia con oumento del 
intervolo PR, disminuci6n del espocio ST, alteraciones en la 
onda T y finalrnente bloqueo AV), seguido al cabo de 60-80 seg 
de un aumento de la excitabilidad ventricular, que se mani-
fiesta par lo aparicion de extras~stoles, taquicardia y fibri-
laci6n que es seguida de una nueva inhibici6n, que conduce a 
la parade ca.rd!aca al cabo de 150-175 seg de iniciada lo per-
fusi6n. (Figura 22). 
La difenhidramina (2 mg/kg) prolongaba significative-
mente el tiempo de aporici6n del cuadro de bloqueo A-V, asi 
como la aparici6n de extras!stoles y taquicardia ventricular; 
la difenhidramina tambien prolongoba significativamente (p<: 
0,05) el tiempo de supe~vivencio de los animales (desde 160 
a 210 sag). Por el contrario la cimetidina (20 mg/kg} prolon-
gaba el tiempo de aporici6n del bloqueo A-V complete, pero 
acortaba el tiempo de supervivencia del animal (p <0,05) des-
de 160 a 120 seg. Otro hecho caracteristico es que tras ambos 
·- TABLA 6 
EFECTO DE LA DIFENHIDRANINA CLORHIDRATO (2 mg/kg) Y DE LA CIMETIDINA CLORHIDRATO 
(20 mg/kg) EN LAS ARRITMIAS INDUCIDAS POP. CLORUr.O CALCICO (100 mg/kg/min) EN LA 
RATA ANESTESIAOA 
Alteraci6n del ECG Control Difenhidramina Cimetidina (n:6) (n:6) (n=6) 
Aumento de voltaje 7,7 ! 1,6 3,5 ! 1,4 a 8,0 .:!: 1,0 
Bradicardia 14,0! 0,7 55,5.:!: 28,7 14,2 ! 2,2 
B1oqueo AV 33,2 .:t. 5,4 134,6 .:t 35,7° 38,0 .:t 4,5 
B1oqueo AV comp1cto 70,6 :.!:: 3,4 193,5 ! 21,4 b 109,5 .:t. 10,5b 
Extraaistolea ventriculares 70,7 .:!:. 8,4 11?,7:!:. 10,0 a 54,6 :!:. 9,6 
Taquicardia ventricular 76,0 :!:. 15,7 119,5 .:!: 12,2° 67,0 .:!:. 11,0 
Fibrilaci6n ventricular 140,3 ! 15,4 
---- ~----
Asistolia 161,0 ! 8,0 209,2.:!: 21,4 a 122,0 .:!: 10,7° 
Todoa loa valorea eaton expresados en segundos y representan 1a media aritm&tica 
y e1 error standard de la media(i ± E.S.t1.}, de coda grupo de experimentos (n). 
a = p < 0,05; b = p c:. 0,001 QD 
QD 
TABLA 7 
EFECTO DE LA DIFENHIDRANINA (2 mg/kg) Y DE LA CIMETIDitJA (20 mg/kg) EN EL CURSO TEMPORAL DE 
LAS MRITMIAS !1\[)lClDAS POR CLOfWRO DE t1AGNESIO (50 mg/kg/min) EN LA RATA ANESTESIJ.OA 
Control Difenhidramina Cimetidina 
Alteraci6n del ECG {N:6) (N:6) {N:6) 
Aumento del voltaje 3,2.:!: 1,3 ~,0 .:!: 0,4 5,6.:!: 1,2 
Bradicardia 11,0 .:!: 1,4 ?,9 .:':. 1,3 13,5 .:':. 2,5 
~argamiento de PQ 15,0! 1,2 11,5! 2,2 
Aumento de T 32,3 .:!: 10,2 7,2 .:!: 5,2 a a 5,3.;t1,8· 
Bloqueo AV 72,2 ± 9,4 84,0.:!: 8, 7 130,2 ± 7,4 b 
Bloqueo AV comp1eto 83,0 .:!: 6,0 105,0.:!: 8,1 a 
Asisto1ia 162,0.:!: 20,6 186,5 .:!: 18,3 145,0.:!: 25,0 
Todos los valor~s est6n expresados en segundos y · representan 1o media aritmetica (x) y 
e1 error standard de la media (E.S.M.) de coda grupo de experimentos (n). 
a= P <0,05 b = P < 0,01 
(J) 
cg 
' ,, ~ ... ! ... ~ 
f6rmacos la muerte del animal por asistolia no iba precedida 
como en los animales control de fibrilaci6n ventricular (ta-
bla 6, Figura 23). 
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2. Hodificaciones electrocardiogr6ficas inducidaa por el Cl2"9 
(50 mg/kg/•in.~ Tabla 7). La adminiatraci6n de Cl2Hg produce 
inicial•ente en la rata, pri•eroa 10-15 seg., una inhibici6n 
de la frecuencia sinusal (bradicardia con alargamiento progre-
aivo del intervalo PO). Posteriormente aparece un cuadro de 
bloqueo ~V completo que conduce a la parada card!aca. Muy ra-
ra vez ae obaervaron en nueatros experi•entoa la aparici6n de 
alg~n extraa!atole durante la faae de bloqueo AV. (Figura 24). 
La difenhidra.ina y la ci•etidina no protegen frente a 
la bradicardia inducida por el CliH9 si bien retardan lo apa-
rici6n de bloqueos A-V co•pletos. Sin embargo, a.boa f6rmacoa 
no modifican el tiempo de muerte del animal (Tabla 7, Figura 25). 
3. Hodificacionea electrocardiogr6ficaa inducidaa por el Cl2Ba 
(50 •Q/kg/•in., Tabla 8)~ El Cl2Ba produce en la rata aignoa 
de eapaaao coronario (inverai6n 6 aumento de T, alarga-
TABLA 8 
EFECTO DE LA DIFENHIDRNfiNA (2 mg/kg) Y DE LA CIHETIDINA (20 mg/kg) EN El CURSO TENPORAL DE 
LAS AARITI1IAS INDLCIDAS POR ClORURO DE BARIO (50 mg/kg/min) EN LA RATA ANESTESIADA 
Control 
Alteraci6n del ECG (n:6) 
Aumento de voltaje 10,2! 1,0 
Alargamiento de PQ y : QT 10,2 .± 1,0 
Aumento de QRS 10,2! 1,0 
Extras!stoles ventriculares 23,5 .± 0,6 
Taquicardia ventricular 24,5 .± 0,9 
Fibrilaci6n ventricular 27,7!. 1,6 
Asistolia 123,0.:!:. 2,3 
Difenhidramina 
(n=6) 
4,5 .± 0,5 c 
5,0 .± 0,5 c 
5,0 .± 0,5 c 
26.,6::!: 0,6 b 
25,3 !. 0,3 
29,0 .± 1,0 
154,0 .:!:. 13,4 Q 
Cimetidina 
(n=6) 
5,3 ! 0,6c 
c 5,0 .! 1,0 
18,5 ! 8,1 
a 51,2! 16,6 
57,7 .± 17,1 
232,5'! 35,9a 
Todos los valores estan expresados en seoundos y representan 1a media aritmetica (x) y e1 
error standard de la media (E.S.M.) de coda grupo de experimcntos (n). 
a = P<0,05 b = P<O,Ol c = p < 0,001 
(g 
... 
.,,,, .•. :J., 
92 
miento de los segmentos PQ y QT) y gran alteraci6n del r!tmo 
card!aco tales como bradicardia durante los primeros 30-60 seg, 
bloqueo'A-V, extras!stoles y fibrilaci6n ventriculares. La 
muerte por asistolia tiene lugar a los 120-130 teg de inicia-
da la perfusi6n. (Figura 26) 
Tanto la difenhidramina (2 mg/kg) como cimetidina (20 
mg/kg) aceleran todos los signos indicativos qe espasmo co-
ronario (p< 0.05), y enlentecen tanto la aparici6n de ex-
tras!stoles ventriculares como el tiempo de fallecimiento del 
animal (p< 0,05). (Ver Figuras 27 y 28) 
4. Hodificaciones electrocardiogr6ficas producidas por el ClK 
(50 mg/kg/•in, tabla 9 ). El ClK produce en la rata duran-
te los primeroa 15-30 seg de iniciada la infusi6n alteracio-
nes d• la anda P (aplanamlenta) y de la anda T (aplanamiento 
a lnvers16n) ,seguidos de ensanchamlento del QRS. A continua-
~ci6n y durante los algulentes 80-90 seg. aparecen extrasls-
tolea ventricular•• y taquicardia ventricular que •• acompa-
Han de bloqueo de la conducci6n A-V. El aumento de la frecuen-
cia ventricular desemboca poateriormente, a loa 123 seg., en 
TABLA 9 
EFECTO DE LA DIFENHIDRN1INA (2. mo/kcr) Y DE LA CINETIDINA (20 mg/kg) EN EL CWSO TEHPORAL DE 
LAS ARRITNIAS If'l>l.CIDAS POR CLORUP.O POTASICO (50 mt~/kg/min) EN LA RATA ANESTESIADA. 
Contro1es Difenhidramina Cimetidina 
Alteraci6n del ECG (n=6) (n=6) (n:6) 
Aumento de PQ 14,2 .±. 0,6 16,6 .±. 0,9 
--------
Aplanamiento de T y P 16,4 .± 0,9 
----.--- -------
Ensanchamiento del QRS 47,5 .±. 12,5 10,6 ! 3,3 b 15,5 .±. 3,2 b 
Aumento de voltaje 61,4 .± 10,6 
------- ------~-
Extras!stoles ventriculares 82,2 .± 10,7 93,5 .:!: 10,8 
-------
Taquicardia ventricular 92,0 .± 10,3 94,0 .± 7,2 
-------
Bloqueo auriculo-ventricular 97,0 .± 13,3 68,0.:!: 11,4 62,0 .± 3,6 
Taquicardia ventricular parox!stica 123,3 .±. 21,6 120,0 .:t 10,1 
_____ ..., __ 
Fibrilaci6n ventricular 192,5! 27,5 
__ .,. ___ 
-------
Asistolia 333,6.:!: 17,1 340,0.:!: 72,1 372,0 ! 35,8 
Todoa los valorea est6n cxpresados en scgundos y reprcsentan la media aritmetica {x) y 
el error ~tandord de lo media (E.S.N.) de coda grupo de experimentos (n). 
b = p < 0,01 
~ 
CAl 
un cuadro de taqulcardla ventricular parox!stica o de flbri-
lo-flutter, entre loa que •• intercalan pausaa de oaistolia. 
La muerte del animal tlene lugar por flbri1aci6n ventricular 
y posterior aalatolla ol cabo de 300-350 aeg. de iniciada la 
perfusi6n. (Figura 29). 
Como puede obaervarse en la Tabla 9, el pretratamien-
to con difenhidramina (2 •a/kg) 6 con cimetidina (20 mg/kg) no 
produce cambioa aignificativos en la aecuencia de alteracionea 
del ECG que acabamoa de deacribir. Quiz6s la ~nica caracter!a-
tica de inter'• ea que en au presencia la muerte del animal 
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se produce por aistolla que no va precedida de fibrilacl6n ven-
tricular como aucede en loa animales control. 
5. Hodificacionea electrocardiogr6ficas inducidas por aconitina 
en infuai6n cont!nua en las ratas. La aconitina (15 ug/kg/min) 
produce inicialmente extraa!atolea polimorfoa auricul•res y 
ventricularea aeguidoa de taquicardia ainuaal y de taquicardia 
ventricular parox!atica polim6rfica que conduce a la fibrila-
ci6n ventricular y a la aaiatolia a los 290-300 aeg. y 675 aeg. 
reapectivamente, de inlciada la perfusi6n (Tabla 10 y Figura 
~). 
TABLA 10 
EFECTO DE LA DIFENHIDRMlHJA (2 ma/kg) Y DE LA Cif1ETIDHJA (20 mg/kg) EN EL CUr.SO TH1PORAL DE 
LAS MRIT!Ht.S ItlDOCIDAS POR ACotliTit!A (15 .ug/kg/min) EN LA RATA J'J~ESTE~IADA. 
Control Difenhidramina Cimetidina 
Alteracion del ECG (n=6) (n=6) (n:6) 
Aumcnto de T .. ---... -- -------- 48,3 .±. 15,2 
T.asim6trica 52,0 ! 1,0 28,0 .±. 6,4° 
Taquicardia GO,O.:!: 16,3 50,5.:!: 22,5 39,2.:!: 11,7 
E~trasistoles ventriculares 150,7.:!: 22,2 117,0 .:!: 20,0 107,6.:!: 37,6 
Taquicardia ventricular 186,5 ± 15,? 126,5.:!: 0,5b 100,7.:!: 14-,Gb 
Fibri1aci6n ventricular 296,7! 80,3 473,5:.:: 33,4b 291,6.:!: 66,6 
Asistolia 675,0.:!: 90,3 762,3! 87,4 1334,0.:!: 144,7c 
Todos los valores est6n expre~ados en segundos y representan 1a media aritmetica (x) y 
el error standard de la media {E.S.M.) de coda grupo de experimentos (n). 
a = P < 0, 05 b = P < 0, 01 c = P < 0, 001 
co 
01 
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El. pretratamiento con difenhidramina (2 mg/kg) no pro-
duce cambioa signifieativos en el tiempo de muerte del animal 
pero si' que retrasaba significativamente (p< 0.01) el tiempo 
de aparici6n de los extras!stoles ventriculares. La cimetidi-
na (20 •g/kg) sin embargo proteg!a _claramente de los efectoa 
letales de la aconitina y prolongaba muy aignificativomente 
(p < 0.001) el tiempo de •uerte del animal hasta 1J30 sag. 
(tabla 10 ), no obstante ambos f6rmacoa aeeleraban (p< 0.01) 
el tiempo de aparici6n de los extras!stolea ventricularea. 
6. Modificaciones electroeardiogr6ficas inducidas por la asoeia-
ci6n cloroformo + adrenalina en el cobayo. La administraci6n 
de adrenalina (10 ug/kg, i.v.) en cobayos pretratados 2 mi-
nutos antes eon cloroformo (3 ml/~g, i.p.} produce rapida-
mente la aparici6n de extras!stoles ventriculares, bloqueo 
parcial 6 total A-V, inversi6n de la onda T, y fibrilaci6n 
ventricular. Todas eataa alteraciones duran unos 60-90 aegun-
doe, al cabo de los cuales reaparece un ritmo sinusal similar 
al control. 
La adminiatraei6n de difenhidramina (2 mg/kg) y de 
cimetidina (20 mg/kg) suprim!a las alteraciones electrocardio-
gr6ficas que acabamos de describir. 
97 
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Figura 22.- Modificaciones electrocardiogr6ficas inducidas por la 
perfusi6n de c12ca (100 mg/kg/min.) en la rata anes-
tesiada. 
100 
Figura 23.- Efecto de la difenhidramina (2 mg/kg) aobre las alte-
racionea electrocardiogr6ficaa inducidaa en la rata 
por la infusi6n de cloruro de calcio (100 mg/kg/min.). 
...1 g 
~-8 
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Figura 24.- Hodificacionea electrocardiogr6ficas inducidaa por 
la infuai6n de Cl2"9 (50 mg/kg/•in.) en la rata anes-
teaiada. 
·---------....-.,~ 
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CONTROL 
130_'! -·-- --~--- --------------------
-A~----1--_s_e~g~u_n_do ______________ A~.------------------------~A~--------
Figura 25.- Efectos de la cimetidina (20 mg/kg) sobre las mo-
dificaciones electrocardiogr6ficas inducidas por 
el Cll1g (50 mg/kg/min) en la rata anestesiado. 

Figura 26.- Modificacionea electrocardiogr6ficas inducidas por 
la infuai6n de Cl2Ba (50 mg/kg/min.) en la rata anes-
tesiada. 
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Figura 27.- Efectos de la difenhidramina (2 mg/kg) sobre las mo-
dificacionea electrocardiogr6ficaa inducidas por la in-
fusi6n de Cl2Ba (50 mg/kg/min.) en la rata anestesiada. 
108 
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Figura 28.- Efectoa de la cimetidina (20 mg/kg) sobre las modifi-
caciones electrocardiogr6ficas inducidas por lo in-
fusi6n de Cl2Ba (50 mg/kg/min.} en la rata onestesia-
do. 
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Figura 29.- Modificaciones e1ectrocardiogr6ficaa inducidas 
por la infusi6n de C1K (50 mg/kg/•in) en 1a 
rata aneateaiada • 
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Figura 30.- Modificacionea electrocardiogr4ficaa inducidas por 
la infuai6n de aconitina (15 ug/kg/•in.) en la rata 
aneateaiada. 
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DISCUS ION. 
Lo~ resultados que acabamos de describir demuestran que 
la histamina presenta efectos eatimulantes card!acos, y que 'stos 
pueden ser bloqueados selectivamente por la administraci6n de an-
tihistam!nicos H1 y H2• MOltiples estudios han intentado diferen-
ciar e incluso eapecializar los receptores histam!nergiODs cardia-
cos utilizando para ello una metodolog!a similar a la nuestro 6 
bien f6rmacoa agonistaa selectivos de los receptores H1 (PEA) y 
H2 (4-metil-hiatamina). VERMA y cols. (1976) utilizando la auri-
cula izquierda y el ventr!eulo derecho de cobayo observaron que la 
histamina y el PEA produe!an un efecto inotr6pieo positivo en la 
auricula que era bloqueada por la prometazina pero no por la bu-
rimamida. Por el contrario, la histamina y la 4-metilhistamina pro-
ducian un efecto inotr6pico positivo en el ventr!eulo derecho y 
un efecto cronotr6pleo positivo en la auricula derecha, respuestas 
que eran bloqoeadas de forma eompetitiva por la burimamida. Los 
antihistam!nicos H1 no modificaban las respuestas ventriculares. 
En estos experimentos ni la histamina ni el PEA aumentaban los ni-
veles de AHPc en la auricula izquierda, mientras que la hiatamina 
y la 4-metil-histamina los aumentaban en la auricula y en el ven-
11 15 
triculo derechos. Por todo ello, VERNA propuso la existencia de :re-· 
ceptores H1 en la auricula izquierdo y en el ventriculo derecho y 
la existencio de receptores H2 en lo auricula derecha. Resultados 
opuestos han sido descritos por REINHA~DT y cols. (1974), quienes 
encontraron, que los antihistam!nicos H1 eran m6s selectivos fren-
te a las respuestas inotr6picas de la histamine, mientras que los 
antihistam!nicos H2 eran muy efectivos frente a su acci6n cardio-
aceleradora y afectcr!an solo ligeramente su acci6n inotr6picc po-
sitive. Por ello REINHAnDT y cols. (1976) propusieron que en el 
coraz6n de cobayo las respuestos inotr6pica y cronotr6pica ventri-
culares estar!an rnediadas a troves de los receptores H2, mientras 
que los receptores H1 estar!an locolizados en la auricula y en 
el nodo senoauricular. Conclusiones sirnilcres fueron descritcs por 
INUI e If1Af·1URA {1976) al observer que los respuestas inotr6picas 
ventriculores eran bloqueadas por meti~rnida pero no por difenhi-
dramina. 
Nuestros resultados nos permiten afirmor que los anti-
histam!nicos H1 son efectivos para inhibir e incluso bloquear las 
respuestos cronotr6pica·e inotr6pica positivi~ auriculares induci-
dos por la histamine en la auricula derecha de cobayo; tornbien in-
hiben las respuestos inotr6picas positives inducidas en la ouricu-
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la izquierda. Por el contrario la cimetidina no bloquea las res-
puesta inotr6pi~as.positivas inducidas por la histamine en la 
auricula de cobayo pero, si bloquea las respuestas cronotr6picas 
positives inducidas en la auricula derecha. Por tanto proponemos 
que en el cobayo las respuestas inotr6picas positives inducidas por 
la histamina en las auriculas estor!an mediadas a trav~s de los 
H1, mientras que la respuesta cronotr6picas positivas estar!an me-
diadas tonto por los receptores H1 como H2, aunque los antihista-
m!nicos H1 sean m6s potentes que los ontihistam!nicos H2 a 'ste 
respecto. 
lComo se podr!an exp!icar los efectos inotr6picos y cro-
notr6picos positivos de la histamine? No existe en la actualidad 
una idea clara del mecanismo intima de acci6n, aunque se han pro-
puesto tres hip6tesis: 
1) La histamina producir!a sus efectos card!acos gracias a au ca-
pacicbd para aumentar la corriente iSi y la /Ca2+/i. 
2) Por aumentar !a /AMPc/i intracard!aca. 
3) Por favorecer la liberaci6n ; -de catecolaminas desde los termi-
nalea aimp6ticoa card!acoa y/o estimulaci6n de los receptores 
beto1-adren,rgicos card!acoa. 
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1} Las acciones inotr6picas y cronotr6picas positives de lo his-
tamina est6n en Intima reloci6n con los movimientos introcar-
diacos del Co2+ y con la /Ca2{ji. Es bien conocido que la fucr-
za contr6ctil aumenta cuando se favorece la entrada de Co2+ en 
las c~lulos card!acas; asto se consigue bien aurnentando la 
/Co2+/o 6 disminuyendo la /Na+/o {~'IILBRAf'f'T y KOLLER, 194G; 
NIEDERGERKE, 1963}. Asi, cuondo la /ca2+/o disrninuye, tambien 
disminuye el efecto ol ournentar lo /Ca2+/o. En Tyrode hipos6-
dico {70% de Na+) lo fuerza controctil del miocardio est6 poten-
ciado; si en estos condiciones cuando se alcanzaba la respuesta 
m6ximo se anad!a histamine, su acci6n inotropica positive era 
minima 6 incluso no oparecia (De ~~LLO, 1976). Igualmente, en 
musculos papilares de cobayadespolorizodos con K+ (27 mf1) y per-
fundidos en Tyrode-0Ca2+, las respuestas electricos y rnec6nicas 
de la histamine estaban abolidas, pero pod!an restaurarse au-
mentando la /Ca2+/o hasta 0.9 mM; un aumento desde 0.9 hosto 
3.6 mM produc!a un incremento lineal en la amplitud y en el dv/dt 
de los potenciales de acci6n y de la fuerza contr6ctil desorro-
llado (INOtli e INAHURA, 1976). 
Por todo lo anterior se han relacionodo los efectos de 
la histamine con su capacidod para incrementar la corrientc len-
.. 
..... 
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ta de entrada de Ca2+ durante la fase 2 {meseta) del potencial 
de acci6n card!aco. Esta corriente parece ser la responsable: 
a) de la velocidad de ~espolarizaci6n de las c6lulas del nodo 
I 
senoauricular, controlando su frecuencia de diaparo, b) de la 
contracci6n card!aca, ya que la iSi ser!a capaz de rellenar los 
dep6sitos intracelulares de Ca2+ y de liberar el ca2+ que se 
encuentra almacenado en los mismos; de 'sta forma aumentar!a 
la /Ca2+; que se une a las prote!nas contr6ctiles tras coda 
despolarizaci6n y aumentar!a la fuerza contractil del miocar-
dio (BASSINGTH\1AIGHT'E y REUfER, 1972; FABIATO y FABIATO, 1975). 
Queda pues claro que los efectos inotr6pico y cronotr6pico po-
sitivos ser!an facilmente explicables si la histamine fuese 
capaz de incrementar la iSi. 
La capacidad de la histamine para aumentar la iSi fue de-
mostrada por LEODA y cola. (1976) y JOSEPHSON y cols. (1976), 
quienes comprobaron que la histamine era capaz de inducir la 
aparici6n de respuestas lentas Ca-dependientes en fibras mus-
culares cardlacas en las que su capacidad para generar res-
puestas r6pidas habla sido bloqueada administrando TTX 6 des-
polarizando con K+ (27 mM). Por otro lado, De MELLO (1976) de-
mostraba que la fase 2 que depende de la iSi aumentaba an am-
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plitud y duroci6n en presencia de histamine. M6s aun, se ha 
propuesto (SHIGENOBU y SPERALAiaS, 1972; SCHtlEIDER y SPERI-iLA-
KIS, 1975) que la disponibilidad de los canales del Co2+ po-
dr!on regulorse por lo fosforilizaci6n de una proteina de la 
membrana que forrnar!a parte integrante de dichos canales y 
que esta fosforilizoci6n dependerio de la /NIPc/i. Serio 16-
gico suponer que puesto que la histonino aumento los niveles 
de NWc, tambi~n aurnentar!o la iSi en las fibres cardiacos. 
Dado que existe una estricta correlaci6n entre el flu-
jo de entrada de Co y los cambios en la fuerzo de controcci6n 
(\llNEGRAD y SHANES, 1962; NIEDEGERI<E, 1963; LANGER, 1963), 
es 16gico pensar que quizas el efecto inotr6pico positive de 
lo histamine podr!a deberse a un cambio en el flujo de entra-
da de Co2+ y en el contenido total de Co2+ intracard!aco. De 
MELLO (1976) ha demostrado que la histamine aumenta no solo 
el flujo de entrada, sino tambi~n el flujo de salida de45ca 
en el miocardia de cobaya; en su estudio la histamine oumen-
taba el contenido total de 45ca, lo que indicaba que este f6r-
maco aumentaba el turnover mioc6rdico del 45ca. Como conse-
cuencia de este oumento en la /Ca2+/i, las despolorizociones 
producidos en presencia de histamine liberar6n mas Co2+ desde 
los vesiculas terminales del reticule sorcopl6smico y por ton-
to la amplitud contr6cti1 ser6 mayor. Igualmente el atimento 
de la captaci6n de 45ca a nivel del ret!culo sarcop16smico 
explicar!a !a m6s r6pida relafaci6n observada en presencia 
I 
de la histamine. 
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2) El hallazgo de que algunos f6rmocos que oumentoban la fuerza y 
la frecuencia cord!aca (metilxantinas, cotecolaminos) tombi~n 
aumentoban la actividad de la fosforilasa a y la /AMPc/i, hizo 
pensar que quiz6s ambos acciones de la histamine podr!a quiz6s 
ser consecuencia de au capacidad para estimular la adenilcicla-
sa. De hecho la histamine aumenta !a /AtiPc/i por activar este 
enzima y tambi6n por inhibir la fosfodiesterosa (McNEILL y MUS-
CHOK, 1972; POCH y cols. 1974; McNEILL y VERttA, 1974). El incre-
mento en fosforilasa a producido por la histamina no era blo-
queado por propranolol 6 por imidazol, un antagonista de lo 
teofilina (KUKOVETZ y POCH, 1967), pero si era bloqueado por la 
burimamida (McNEILL y VERMA, 1974), lo que suger!a que eata 
acci6n estabo mediada por la estimulaci6n de los receptores H2• 
No obstante no parece probable que el aumento de la /AMPc/i sea 
la responsable de los efectoa card!acos de la histamine ya que 
en nueatros experimentos loa antihistam!nicoa H1 inhib!an el 
aumento de fuerza y de frecuencia card!aca inducido por la his-
tamina, y sin embargo carecen de efectos sobre la adenilcicla-
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sa intracard!aca. 
3) La posibilidad de que los efectos inotr6pico y cronotr6pico 
positives de la histamine estuviesen mediados a trav~s de la 
liberaci6n de catecolaminas desde los terminoles simp6ticos 
card!acos y/o a la estimuloci6n de los receptores beta1-adre-
nergicos card!acos no parece probable. En nuestros experimen-
tos la histamine segu!a produciendo sus efectos corocter!sticos 
tras la odministroci6n de propranolol osi como en onimoles re-
serpinizodos. 
Los estudios realizados "in vitro" permitieron demostrar 
que de los cuotro antihistam!nicos H1 ensayados en la auricula 
y que pertenec!an a families qu!micos distintas, la difenhidrami-
na era el f6rmaco m6s activo. Por ello decidimos comparor su oc-
tividod antiarr!tmica con la de la cimetidina frente a diversos 
modelos experimentales de arr!trnias cuyo meconismo comentare~os 
brevemente. 
La elevaci6n del K+ s~rico produce dos oambios fundamen-
tales en las fibres card!acas: una despolarizaci6n del potencial 
de membrana y un ocortamiento de la duraci6n del potencial de ac~ 
ci6n. La despolarizaci6n es debida a una disminuci6n en el gradien-
te de concentroci6n del K+, mientras que el acortamiento es debido 
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a un aumento en la permeabilidad de la membrana a este i6n {\·IEID-
MANN, 1956). La p6rdida del potencial de repose produce un enlen-
tecimiento progresivo en la velocidad de conducci6n intracard!aca 
I 
y favorece la aparici6n de respuestas card!ocos lentos (TAMARGO, 
1977); este enlentecimiento explica el ensonchamiento del QRS, el 
aumento del espacio PR y la aparici6n de arr!trnias por reentrada 
que conducen a la aparici6n de fibrilaci6n ventricular. Por el con-
trario el acortamiento del QT y las ondas T picudas ser!an deb!-
das a la aceleraci6n de la repolarizaci6n. 
La elevaci6n del Ca++ s6rico acorta la duraci6n del po-
tencial de acci6n, la que se ha atribuido a un incremento de la 
iS! como conaecuencia del aumento del cociente Co /Ca •• Sin embar-
o 1 
go el principal mecanismo por el que el Co++ acelera la repolari-
zaci6n celular es por aumentar las corrientes de salida de K+ res-
ponsables de la misma (ISENBERG, 1977). 
Un acortamiento del potencial de occi6n favorece la apa-
rici6n de arr!tmias (SCHERF, 1947; VAOOJ-W.J HILLIN1S, 1970), lo que 
explicar!a la acci6n arritmogenica de la infusi6n de ClK y Cl2Ca. 
K>FFMAN y Stx:KLING (1956) y SURAHICZ (1961} observaron 
que el Cl2Hg incluso a altos concentraciones (19 mM) no produc!a 
cambios significativoa en el m~sculo ventricular. MARUYANA y MAT-
SUDA (1967) necesitaron alcanzar concentraciones de 23 mM para pro-
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ducir cambios si~nificativos (funda~entalmente una incisura entre 
la fase 0 y la ~eseta del potencial de acci6n). Estos resultados 
eran similares a los obtenidos poz t1AT::;UOA (1957) en el perro tras 
la administraci6n de procaine, por lo que este outor pens6 que 
las arr!tmias inducidas por el Cll1g ser!a debidas a al teraciones 
de la conducci6n introcord!aca que conducir!an a una reentrado 
multiple causa de la fibrilaci6n ventricular. 
La aconitine quiz6 sea lo sustancia m6s utilizoda para 
la inducci6n de focos ect6picos multiples en el miocardio (SCHERF, 
1947). Su administroci6n se realize tanto por via i.v. como depo-
sitando unos cristales del f6rmoco en la superficie de la auricu-
la. En fibres int6xicadas SCI-IUDT (1960) pvdo demostrar que lo o-
conitina prolonga la duraci6n del potencial de acci6n y que esta 
acci6n es debida a que se produce uno fase de meseta cuondo el ni-
vel de potencial de membrana olcanza -60 mV desde este nivel pue-
den oporecer diversos potenciales de acc!6n (post~otenciales) que 
son los responsables de la taquicardia y fibriloci6n. [studios pos-
teriores de PEPAR y TRAlJH.'EIN (1967) han demostrado que la oconi-
tina modifica la corriente r6pida de entrada de No (itla) de tal 
+ forma que m6s No penetra no solo durante la des~olarizoci6n, sino 
tambien durante la repolarizaci6n celular. Adem6s la aconitine 
reducir!a la gK, yo que los f6rmocos que la aumentan (Ach) inhi-
'f'' ., .... 
. ,_,, 
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ben su efecto arritmoa&nico. El Cl2Ca tambien es capaz de inducir 
actividad autom6tica en el miocardia (A.trfONI y OBERDISSE, 1965). 
Inicialmente se pensaba que su acci6n arritmogenica ser!a debida 
I 
a su capacidad para liberar catecolaminas card!acas, si bien hoy 
sabemos que au acci6n arritmogenica es independlente de la inerva-
ci6n mioc6rdica. Al igual que la aconitine, ·el Cl2Ba prolonga la 
duraci6n de los potenciales de acci6n, lo que sugiere que posible-
mente el aumento del automatismo ser!a debido a una reducci6n en 
la gK (HERMSMEYER y SPERALAKIS, 1971). En ambos tipos de arr!tmia, 
por aconitine y por Cl2Ba, el aumento del automatismo por foco ec-
t6pico se caracteriza por la aparici6n de extras!stoles multifoca-
les, taquicardia y fibrilaci6n ventricular. 
Desde la aparici6n de la anestesia inhalatoria es cono-
cido que los anestesicos halo£enados sensibilizan al miocardia a 
las catecolaminas circulantes. Hoy sabemos que ambos f6rmacos por 
separado, cloroformo y adrenaline, pueden producir arr!tmias in 
vivo. Ambos aumentan la pendiente de la fase 4 a nivel de las ce-
lulas marcapaso ao solo sinusales, sino tambien en el sistema 
His-Purkinje (lW·JSHIRTH y SCHAER, 1967). Adem6s, el cloroformo 
acorta el periodo refractario, enlentece la velocidad de conducci6n 
y aumenta la dishomogeneidad entre la musculature ventricular y 
las fibras de Purkinje. Por otro !ado la adrenaline acorta el pe-
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riodo refroctario, ocelero lo velocidod de conducci6n y aumentan 
la excitcbilidod card!oca. No es necesario explicar que la asocia-
ci6n cloroformo-adrenalina favorece la aporici6n de orr!tmios por 
alteraciones del outomatismo y/o de lo conducci6n intracardiaca. 
En nuestros resultados ni la difenhidramina ni lo cime-
tidino modificaban el potr6n ECG de las arr!tmias inducidas por 
el Cl2Mg 6 el ClK, pero si proteg!an frente a las inducidas por 
adrenalina-cloroformo, Cl2Ca y Cl2Bo. M6s avn, la cimetidina pro-
teg!o muy significotivomente (p< 0,001) frente a las arr!tmias 
inducidas por aconitine, de hecho, este fue el unico coso en el 
que se pudo de~ostrar que la cimetidina pose!a un efecto antiarr!t-
~ico protector. Estos hallazgos contrastan con los resultados 
de McCA~.'L.EY (1951) 1 HINBURY (1959) y BAU1 y cols. (1967) 1 quienes 
demostraron que los antihistom!nicos H1 eran efectivos en el tra-
tamiento de las arr!tmios inducidos por la aconitine, pero confir-
man los obtenidos por SHitJE y cols. (1965) y BROhN y cols. (1971) 
quienes utilizaron Cl2Ba y cloroformo, respectivamente. 
lOu' factores podr!an explicar las discrepancies entre 
nuestros resultados y los de otros autores? Podr!omos afirmar que 
dependen de 3 factores: la especie animal, el tipo de arritmia y 
el f6rmaco antiarr!tmico utilizado. Asi, aunque McCA\-n .. EY y HINBU-
RY utilizabon la difenhidramino 1 sin embargo realizaban sus expe-
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rimentos en el conejo y en el perro, respectivarnente; por otro la-
do, BAtJt utilizaba la prometazina y la clorfeniramina. La importan-
cia de utilizer uno u otro antihistam!nico ha sido puesta de mani-
, 
fiesto por la escuela de t1Et-I>EZ en tl.Sxico. Diversos estudios cl!-
nicos y experimentales concuerdan en afirmar que la antazolina es 
mucho m6s activo frente a las arr!tmias por foco ect6pico que fren-
te a las producidas por reentrada (KLINE, 1962; DREIFUS y cols. 
1963; CARDENAS y cols. 1964; KABELA y cols. 1967). Por el contra-
rio, el clemizole prolonga selectivamente el periodo refractario 
sin modificar !a velocidad de conducci6n auricular, lo que explica 
au gran selectividad frente a las arr!tmias por reentrada (MEliDEZ 
y cols. 1969}. Identicos resultados han sido obtenidos con la me-
clizine, aunque esta a dosis 2-3 veces superiores tambien puede 
suprimir las arr!tmias por foco ect6pico. 
Otro punto de vista es el considerado por MALINOU y cols. 
(1955), para quienes los antihistam!nicos H1 que poseen acciones 
potentes sabre el eistema nervioso central ser!an m6s activos en 
las arr!tmias con componente neurogenico. Ello explicar!a porque 
la difenhidramina es poco efectiva en las arr!tmias de "tipo car-
diogenico" (p.ej. en las inducidas por aconitina), pero si ser!an 
muy efectivas en las arr!tmias de "tipo neurog.Snico" (p.ej. las 
inducidas por el Cl2Ba}. Sin embargo, esta diferenciaci6n entre 
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origen neurog~nico y cardiog6nico no tiene un gran valor; basta 
con pensar que tanto la aconitine como el Cl2Ba son capaces de in-
ducir en fibres cardiacas aisladas 6 en el coraz6n in vivo la a-
parici6n de arritmias por foco ect6pico (SCHERF, 1947; HERHSHEYER, 
y SPERALAKIS, 1971). De cualquier forma nuestros experimentos de-
muestran que efectivamente la difenhidramino es efectiva en las 
arritmias inducidas por el Cl2Bo, pero no en las inducidos por la 
aconitine, mientras que la cimetidina es efectiva en ambos tipos 
de orritmias, lo que seg6n la idea de MALINOH indicar!a que es 
activo frente a los orr!tmias de tipo neurogenico y/o cordiogeni-
co. 
lPor·qu~ meconismos podr!an ejercer los ontihistamfnicos 
su~occi6n antiarr!tmico? Ta~poco sobre este punto exi3te una idea 
definida, aunque la mayor!a de los outores est6n de acuerdo en se-
nolar que serio una occi6n inespec!fico, incependiente Gel bloqueo 
de los receptores histaminergicos.card!ocos (GIOTTI y ZILLETTI, 
1976), yo que sus acciones antiorr!tmicas aparecen a concentracio-
nes superiores a las que bloquean las acciones de la histamine 
(REUSE, 1948; GREEFF y cols. 1949). Esto idea vendr!a avalada por 
el hallazgo de que al menos los antihistam!nicos H1 poseen propie-
dades anest,sicas locales incluso superiores a las de la procaine 
(GIOTTI y ZILLETTI, 1976), propiedades estabilizadoras de membra-
• .,.l .. "· .~ 
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na muy similares a las de la quinidine (DlTliA,.l949) y propiedades 
atropinizantes (DUTTA, 1.949; LOEH, 1946). Estas tres propiedades 
hen permitido incluso a los antihistam!nicos H1 dentro del grupo 1 
I (estabilizadores de membr~na) de la clasificaci6n de VAUGHAN ~ITLLIAt1S 
(1970). Las acciones antiarr!tmicas de los antihistam!nicos H2 tam-
poco parecen guardar una relaci6n directa con su acci6n bloqueante 
de los receptores histamin,rgicos card!acos, pero no se ha podido 
demostrar que poseen propiedades anest~sicas locales 6 estabiliza- i. 
doras lo suficientemente potentes como para explicar sus efectos. 
lC6a1 es el valor de estas acciones antiarr!tmicas que 
hemos encontrado? Realmente tenemos que afirmar que la utilidad 
antiarr!tmica de los antihistam!nicos e~ o!nima en la actualidad. 
A ello contribuyen la existencia de f6rmacos antiarr!tmicos mucho 
m6s eficaces, m6s selectivas y mucho menos t6xicas. Los antihista-
m!nicos H1 no solo prasentan su toxicidad cl6sica (alteraciones 
digestivas, somnolencia, •••• ) sino que adem6s ejercen una poten-
te acci6n depresora de la funci6n mioc6rdica que puede conducir a 
un t!pico s!ndrome quinid!nico y a parada card!aca (ARBESMAtl, 1947; 
~~AARDEN y SEEVERS, 1951}. Por otro !ado su posible efectividad 
frente a las disrr!tmias auriculares queda empequeRecida par la 
presencia de f6rmacos (digit6licos, amiodarono} mucho m6s eficaces 
y con los que existe una mayor experiencia • 
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~o obstante nuestros resultados ponen de manifiesto que 
no solo los antihistam!nicos H1, sino tambi6n los H2, poseen pro-
piedades antiarr!tmicas, lo que no deja de ser muy importante si 
pensomos la masiva utilizaci6n de 6stos f6rmacos en lo actualidad, 
sobre todo aesde la introducci6n de los anti-H2 en el tratcmiento 
del ulcus gastrointestinal. M6s a6n, la acci6n anticrr!tmica de 
los antihistam!nicos encontraria una clara aplicacifn en el trata-
miento de las arr!tmias que aporecen durante un proceso de base 
al6rgica (diltesis al~rgica, asma ) 6 en pacientes que son re-
fractories ol trata~iento con los antiorr!tmicos usuoles (De LU-
TTEROTTI, 1959; ~~I<AVY, 1969). Tambi~n ser!an otiles en los orr!t-
mias que aporecen en pocientes con cuadros de hipersensibilidod; 
se ha supuesto que lo liberoci6n de histamine a nivel cord!oco po-
dr!a producir un aumento de lo permecbilidod copilor coronoria 
que focilitor!o lo oparici6n de areas de edema que podr!on octuor 
como focos ect6picos copaces de generor orr!tmios (De lUTTEROTTI, 
1959). 
CONCLUSIONES 
; ,, ~' ........ 
13J 
1. En la presente Tesis Doctoral hemos estudiodo las acciones 
de cuatro antihistam!nicos H1 {antazolina ,d-clorfeniramina ,di-
fenhidramina y maclastina) y de un ant.ihistam!nico H2 (cimetidina) 
sobre las respuestos cronotr6picas e inotr6picas inducidas por la 
histamine en auriculas aisladas de cobaya .Igualmente ,se han estu-
diado las occiones ontiorr!tmicas de lo difenhidromino y de la ci-
metidina sabre diversos modelos experimentales en ratas y en co-
boyas • 
2. En la auricula derecha aislada de cobaya todos los antihista-
mnicos H1 produc!an una inhibici6n concentraci6n-dependiente de 
las respuestas cronotr6picas e inotr6picos positives inducidas 
por la histamine .En ambos par6metros difenhidromina y d-clorfeni-
ramina eran mas potentes que lo meclastina o la antazolina • 
3. En la auricula oislada de cobaya ,los antihistam!nicos H1 tam-
bien producian una inhibici6n concentraci6n-dependiente de las 
respuestas inotr6picas positives inducidas por la histamine ,aun-
que no se observoban diferencias significativas en la actividad 
de los diversos f6rmacos ensayados • 
4. La cimetidina ,un antihistam!nico H2 ,a diferencia de los 
antihistaminicoa H1 no modificoba o concentraciones < 10-
5M 
las reapuestaa inotr6picaa positivas inducidas por lo histamina 
tonto en la auricula izquierda como en lo auricula derecha ais-
lada de cobara (ID50 ~ 10-4M) .Sin embargo ,la cimetidino ai 
inhibio loa respueataa cronotr6picas positivaa de la hiatamina 
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en la auricula derecha de cobaya ,siendo a este respecto au acti-
vidad si•ilar o la observada con los antihistam!nicos H1 • 
5. De loa experimentos realizadoa in vitro podemoa por tanto con-
cluir que las respueataa inotr6picaa positivas producidas por la 
histamina en la auricula aislada de cobaya estarian mediadas ex-
clusivamente a trav'• de receptores histamin,rgicos H1 ,mientras 
que las reapuestaa cronotr6picaa poaitivas nducidaa en lo auri-
cula derecha estarian mediadaa por ambos tipos de receptores his-
tamin,rgicoa ,H1 y H2 • 
6 .Difenhidramina (2 mg/kg) y cimetidina (20 mg/kg) no modifica-
ban las olteracionea electrocardiagr6ficas inducidas por el ClK 
o el Cl2Hg en la rata anesteaiada • 
7. Difenhidromina y cimetidina protegian ,alargando el tiempo de 
muerte del animal ,frente a las arritmias inducidas par el Cl2Ca 
o el Cl2Ba en la rata aneateaiada .lgualmente impedian la fibrila-
ci6n ventricular inducida por la administraci6n de cloroformo + 
odrenalina en el cobaya anestesiado • 
B. La cimetidina protegia muy significotivamente frente o los 
arritmios inducidos por la aconitine en ratas anestesiodos .Esto 
occi6n protectora no oporecia con la difenhidramina .Dado que 
Cl2Ba y oconitina generan arritmias en el miocardia fundamental-
mente por inducir la aparici6n de focos ect6picos multiples ,la 
acci6n protectoro de lo cimetidina sugeriria uno posible acci6n 
protectora frente o los arritmios producidas como consecuencia 
de una alyeroci6n del automatismo cardiaco • 
9. Se discute el posible papel de los antihistam!nicos H1 y H2 
sabre la movilizacion intracelular de calcio como posible meco-
nismo responsoble de sus acciones sobre la fuerza controctil 
auricular .Igualmente se discute el posible mecanismo responsa-
ble de las acciones antiorr!t•icas de los antihistaminicos ,asi 
como el posible pope! que estas acciones podrian jugor en la 
cl!nica • 
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